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OZET

Psoriasis tanisi ile en az iki farkh biyolojik ilac¢ alan hastalarin tek biyolojik
ilac alan hastalarla klinik ve demografik ozelliklerinin retrospektif olarak
karsilastirilmasi

Giris ve Amagc: Psoriasis tiim diinyada siklig1 ortalama %2-4 arasinda degisen,
primer olarak deriyi tutan ancak eklemleri de etkileyebilen, obezite, hipertansiyon, diabetes
mellitus, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar gibi bir¢ok
komorbiditenin eslik edebildigi kronik inflamatuar sistemik bir hastaliktir. Baslica tedavi
secenekleri; topikal tedaviler, fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler ve biyolojik
ilaglardir. Hastalarin yaklasik %20’si orta veya siddetli tutulumla karakterize olup bu
hastalarda oncelikle metotreksat, siklosporin veya asitretin gibi sistemik konvansiyonel
tedaviler ve/veya fototerapi bunlarin kontrendike oldugu, kullanilamadigi veya basarisiz
oldugu durumlarda biyolojik ilaglar kullanilmaktadir. Biyolojik ilaglar hastalik
patogenezinde kritik rolii olan sitokinleri inhibe ederek hedefe yonelik tedavi sans1 sunarlar.
Bu ilaclarin psoriasis tedavisinde kullanilmasiyla tedavide yeni bir ¢ag agilmistir. Bazi
hastalarda artik tek ilagla hastaliksiz deri hedefine ulasilabilmektedir. Ancak bazi hastalarda
primer ya da sekonder yanitsizlik gibi nedenlerle ila¢ degisikligi ihtiyacit dogmaktadir.

Hastalar arasindaki bu yanit farkliliginin sebepleri heniiz bilinmemektedir.

Bu calisma ile Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Psoriasis Poliklinigi’nde takip edilen tek biyolojik ilag kullanan hastalar ile birden fazla
biyolojik ilag alan hastalarmn klinik ve demografik 6zelliklerinin karsilastirilarak birden
fazla ilacin kullanildigi hastalarda ilag degisikligine etki eden faktorlerin arastirilmasi

ve bagimsiz risk faktorlerinin tespit edilmesi planlandi.

Gerec ve Yontem: Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dal1 Psoriasis Poliklinigi’nde Ocak 2005 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda takipli olan ve
psoriasis tanisi ile biyolojik ilag tedavisi verilen hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak

tarandi.

Tim hastalar i¢in yasi, cinsiyeti, takip siiresi, hastalik siiresi, psoriasis baglangi¢ yas,
ilk biyolojik ilag baslangic yasi, ilk biyolojik ila¢ 6ncesi hastalik siiresi, sigara ve alkol
kullanimu, ailede psoriasis dykiisii, ek psoriasis alt tipi, sa¢lt deri, palmoplantar bolge, genital

bolge, tirnak tutulumu, eslik eden hastaliklar (iiveit, inflamatuar bagirsak hastaligi, tiroid



hastaligi, periferik sinir hastaligi, hepatit B tasiyiciligi, vitiligo, pulmoner hastalik),
komorbiditeler (psoriatik artrit, psikiyatrik hastalik, malignite Sykdsii, hipertansiyon,
diabetes mellitus, dislipidemi, obezite, koroner arter hastaligi, hepatosteatoz,
serebrovaskiiler olay), psoriatik artrit sekli, psoriatik artrit tutulum zamani, biyolojik ilagtan
once kullandig1 konvansiyonel tedaviler, fototerapi Oykiisii, sirasiyla kullanilan biyolojik
ilaclar, biyolojik ilag 6ncesi bazal PASI degeri, biyolojik ilag kesilme nedenleri kaydedildi.
Hastalar tek biyolojik ila¢ kullananlar ve birden fazla biyolojik ila¢ kullananlar olmak {izere

iki gruba ayrilarak kaydedilen parametreler karsilagtirildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 (Statistical Packages of Social Sciences)
programi kullanildi. Calisma verileri normal dagilima uygunluguna bagli olarak tanimlayici
istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, ¢eyrekler acikligi,
minimum, maksimum) ile degerlendirildi. Nicel verilerin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro-Wilk testiyle ve grafiksel incelemelerle kontrol edildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi ve Fisher kesin olasilik testi kullanildi. Siirekli veriler
normal dagilima uyuyorsa Student t-test, uymuyorsa Mann Whitney U testi ile karsilagtirildu.
Biyolojik ilag degisikligi i¢cin bagimsiz risk faktorlerini saptamak amaciyla multivariate
analizi olarak lojistik regresyon analizi kullanildi. Univariate analizlerde p<0,20 olarak
saptanan degiskenler multivariate analize dahil edildi. Calisma hastalarinda ilag degisimi ile
ilgili istatistiksel tahmin etme yontemi olarak CRT metodu ile yapilan karar agaci kullanildi.

Sonuglarn istatistiki anlamlilig1 i¢in p<<0,05 sinir kabul edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 314 hastanin 185’1 (%58,9) tek biyolojik ilag
kullanan grubu, 129’u (%41,1) ise birden fazla farkli biyolojik ilag kullanan grubu

olusturmaktaydi.

Birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarda tek biyolojik ilag alan hastalara gore
baslangic PASI degeri, eritrodermi sikligi, tirnak tutulumu, psoriatik artrit, daktilit, deri
tutulumunun eklem tutulumundan 6nce baslamasi, diabetes mellitus, obezite, dislipidemi,
hepatosteatoz, ilk biyolojikle birlikte konvansiyonel tedavi alma istatistiksel agidan anlaml

olarak daha yiiksek bulundu.

Yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde hastalik siiresi, takip siiresi,
baslangic PASI degeri, tirnak tutulumu, eritrodermi Oykiisii, psoriatik artrit, daktilit,
kardiyovaskiiler/metabolik  komorbidite, obezite, diabetes mellitus, dislipidemi,

hepatosteatozu olanlarda ilag degisimi yapilma ihtimali pozitif yonde, psoriasis baslangi¢



yas1 ise negatif yonde istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiliksek bulundu.

Cok degiskenli indirgenmis modelde ila¢ degisikligi yapilan ve yapilmayan grubu
ayirmada erken baslangig yasi, psoriatik artrit, eritrodermi, en az bir kardiyovaskiiler ve/veya
metabolik komorbidite ve ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi almanin anlamli

bagimsiz ayirici etkisi gozlemlendi.

Forward LR metodu kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
ilag degisikligi yapilmasini 6ngormede eritrodermi en yiiksek etki diizeyine sahip bagimsiz

faktor olarak saptandi.

Psoriasis baglangic yasi, psoriatik artrit, eritrodermi, kardiyovaskiiler ve/veya
metabolik komorbidite ve ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi alinmasi birlikte
degerlendirildiginde ila¢ degisikligi yapilmasini 6ngdrii dogruluk orami %68,5 olarak

bulundu.

llag degisikligi yapilan grupta hastalarin ilk biyolojik ilaglarinin kesilme nedenleri
degerlendirildiginde, ilk biyolojik ilaglarin en sik sekonder yanitsizlik (n:62, %48,1)
nedeniyle kesildigi saptandi. Bunu sirayla yan etki (n: 22, %17,1) ve primer yanitsizlik
(n:20, %15,5), sosyal nedenler (n:14, %11) (kendi istegi, gebelik, farkli bir yere tasinma),
eklem etkisizligi (n:7, %5,4) ve komorbidite (n:4, %3,1) izlemekteydi.

[lag degisikligi yapilan grupta hastalarin kullandiklar ikinci biyolojik ilaglar da en
sik sekonder yanitsizlik (n:29, %37,6) nedeniyle kesilmisti. Bunu sirayla yan etki (n: 14,
%18,2), primer yanitsizlik (n: 13, %17), eklem etkisizligi (n:11, %14,2), sosyal nedenler
(n:10, %13) (kendi istegi, gebelik, tasinma) izlemekteydi

Hastalar kullandig: ilk biyolojik ilaca gore karsilastirildiginda etanersept,
adalimumab, sertolizumab agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi. infliksimab ve efalizumab birden fazla biyolojik ilag alan grupta, ustekinumab,
sekukinumab, iksekizumab ve anti-IL23 inhibitorleri (guselkumab ve risankizumab) tek
biyolojik ilag alan grupta istatistiksel agidan anlamli bir sekilde ilk kullanilan biyolojik
olarak daha yiiksek siklikta bulundu.



Sonu¢: Calismamizda psoriasis baslangi¢ yasimin kiigiik olmasi, psoriatik artrit
varligi, eritrodermi oykiisii, kardiyovaskiiler ve/veya metabolik komorbidite varligi ve ilk
biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi alinmasi ilag degisikligine yol agabilen bagimsiz risk
faktorleri olarak tespit edildi. Dermatoloji uzmanlar1 psoriasis hastalarini tedavi ederken bu
risk faktorlerinden en az birine sahip olan hastalarda biyolojik ila¢ degisikligi
gerekebilecegini ongdrmelidir. Siirdiiriilebilir bir tedavi i¢in her psoriasisli hastanin tedavisi
yonetilirken psoriatik artrit agisindan baslangigta ve periyodik olarak sorgulanmali,
kardiyovaskiiler ve/veya metabolik komorbiditeler yoniinden taranmali, sliphelenilen her
durumda ilgili branglara yonlendirilerek degistirilebilir risk faktorlerinin  kontrolii

saglanmalidir.

Dr. Fatma Kiibra GUL CIFTCI
Uzmanlik Tezi

[stanbul 2023



ABSTRACT

Comparison of Clinical and Demographic Characteristics of Patients with
Psoriasis Receiving a Single Biologic Agent and those Receiving at Least Two
Different Biologic Agents: A Retrospective Study

Introduction and Objective: Psoriasis is a chronic inflammatory systemic disease
that primarily affects the skin but can also involve the joints, with a prevalence ranging
from 2% to 4% worldwide. It is often associated with various comorbidities such as
obesity, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, cardiovascular diseases, and
psychiatric disorders. The main treatment options include topical therapies, phototherapy,
conventional systemic therapies, and biologic agents. Approximately 20% of patients have
moderate to severe involvement, for whom conventional systemic therapies such as
methotrexate, cyclosporine, or acitretin, and/or phototherapy are primarily used initially.
However, in cases where these agents are contraindicated, inappropriate or unsuccessful,
biological drugs, which are targeted therapies by inhibiting cytokines that play a critical
role in the pathogenesis of the disease, are used. A new era has opened in psoriasis with the
use of biological drugs. Some patients can now achieve disease-free skin with a single
medication. However, some patients require switching due to primary or secondary
unresponsiveness. The reasons for this different response among patients are still

unknown.

This study aims to compare the clinical and demographic characteristics of patients
receiving a single biologic agent with those receiving multiple biologic agents at the
Psoriasis Clinic of Istanbul Faculty of Medicine, Department of Dermatology and
Venereology. The study also aims to investigate factors influencing switching and

determine independent risk factors in patients receiving multiple biological agents.

Materials and Methods: The medical records of patients diagnosed with psoriasis
who were under follow-up and received biologic therapy between January 2005 and
November 2022 at the Psoriasis Clinic of Istanbul Faculty of Medicine, Department of
Dermatology and Venereology, were retrospectively reviewed. VVarious parameters were
recorded for all patients, including age, gender, duration of follow-up, duration of the
disease, age at onset of psoriasis, age at initiation of the first biologic agent, duration of the



disease before the first biologic agent, smoking and alcohol use, family history of psoriasis,
additional psoriasis subtypes, involvement of scalp, palmoplantar region, genital area, and
nail, associated diseases (uveitis, inflammatory bowel disease, thyroid disease, peripheral
nerve disease, hepatitis B carrier status, vitiligo, pulmonary disease), comorbidities
(psoriatic arthritis, psychiatric disorders, history of malignancy, hypertension, diabetes
mellitus, dyslipidemia, obesity, coronary artery disease, hepatosteatosis, cerebrovascular
events), subtype of psoriatic arthritis, time of psoriatic arthritis involvement, conventional
therapies used before biologic agents, history of phototherapy, sequentially used biologic
agents, baseline PASI (Psoriasis Area and Severity Index) score before biologic agents,
and reasons for discontinuation of the biologic agents. The patients were divided into two
groups: those receiving a single biologic agent and those receiving multiple biologic

agents.

The recorded parameters were compared between the two groups. Statistical
analysis was performed using SPSS 22.0 (Statistical Packages of Social Sciences).
Descriptive statistical methods (mean, standard deviation, median, frequency, percentage,
interquartile range, minimum, maximum) were used to evaluate the study data. The normal
distribution of quantitative data was assessed using the Shapiro-Wilk test and graphical
examinations. The chi-square test and Fisher's exact probability test were used for the
comparison of categorical data. If continuous data followed a normal distribution, Student's
t-test was applied; otherwise, the Mann-Whitney U test was used for comparison. Logistic
regression analysis was employed to determine independent risk factors of switching in

patients receiving multiple biologic agents.

Results: A total of 314 patients diagnosed with psoriasis and receiving biologic
therapy were included in the study. Among them, 185 patients (58.9%) received a single
biologic agent, while 129 patients (41.1%) received multiple biologic agents.

In the group receiving multiple biological drugs, compared to the group receiving a
single biological drug, statistically significant differences were found in the baseline PASI
score, frequency of erythroderma, nail involvement, psoriatic arthritis, dactylitis, earlier
onset of skin involvement before joint involvement, diabetes mellitus, obesity,
dyslipidemia, hepatosteatosis, and the use of conventional treatment alongside the first

biological drug.



Univariate logistic regression analysis revealed that disease duration, follow-up
duration, baseline PASI score, nail involvement, history of erythroderma, psoriatic
arthritis, dactylitis, cardiovascular/metabolic comorbidity, obesity, diabetes mellitus,
dyslipidemia, and hepatosteatosis were positively associated with the likelihood of
switching biologic medication, while the age of psoriasis onset showed a negative

association.

In the multivariate reduction model, the significant independent differentiating
factors associated with switching of biologic drug were early age of onset of psoriasis,
psoriatic arthritis, history of erythroderma, at least one cardiovascular and/or metabolic

comorbidity, and receiving additional conventional treatment with the first biological drug.

In the multivariate logistic regression analysis using the Forward LR method,
erythroderma was identified as the independent factor with the highest predictive power for

switching.

When early age of onset of psoriasis, psoriatic arthritis, erythroderma,
cardiovascular and/or metabolic comorbidity, and receiving additional conventional
treatment with the first biological drug were evaluated together, the predictive accuracy

rate for switching was found to be 68.5%.

Among patients who switched medication, the most common reason for
discontinuing the first biological drug was secondary treatment failure (n=62, 48.1%). This
was followed by adverse effects (n=22, 17.1%), primary treatment failure (n=20, 15.5%),
social reasons (n=14, 11%) such as patient preference, pregnancy, relocation,

ineffectiveness in the joint (n=7, 5.4%), and comorbidity (n=4, 3.1%).

In the group where switching occurred, the second biological drug used by patients
was most frequently discontinued due to secondary treatment failure (n=29, 37.6%). This
was followed by adverse effects (n=14, 18.2%), primary treatment failure (n=13, 17%),
ineffectiveness in joint involvement (n=11, 14.2%), and social reasons (n=10, 13%) such

as patient preference, pregnancy, relocation.



When comparing patients based on their first biological drug used, no statistically
significant differences were found between the two groups for etanercept, adalimumab, and
certolizumab. Infliximab and efalizumab were more frequently used as the initial
biological drug in the group receiving multiple biological drugs, while ustekinumab,
secukinumab, and anti-1L23 inhibitors (guselkumab and risankizumab) were statistically
significantly more common as the first biological drug in the group receiving a single
biological drug.

Conclusions: This retrospective study provides insights into the clinical and
demographic characteristics of patients receiving a single biologic agent versus multiple
biologic agents for psoriasis treatment. Younger age of onset of psoriasis, presence of
psoriatic arthritis, history of erythroderma, at least one cardiovascular and/or metabolic
comorbidity, and receiving additional conventional therapy with the first biologic were
identified as independent risk factors for drug switching. Therefore, to act prudently as a
dermatologist, we recommended to screen each patient for cardiovascular and/or metabolic
comorbidities, control modifiable risk factors, and assess psoriatic arthritis at baseline and

periodically thereafter. When suspected, patients should be referred to relevant specialists.

Master Thesis

Istanbul 2023



1. GIRIS VE AMAC

Psoriasis tiim diinyada siklig1 ortalama %2-4 arasinda degisen, primer olarak deriyi
tutan ancak eklemleri de etkileyebilen, obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus,
dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar, psikiyatrik hastaliklar gibi birgok komorbiditenin
eslik edebildigi kronik inflamatuar sistemik bir hastaliktir (1). Baslica tedavi se¢enekleri;
topikal tedaviler, fototerapi, sistemik konvansiyonel tedaviler ve biyolojik ilaglardir. Tedavi
seciminde biitiinsel bir yaklasimla hastaligin siddeti, tutulum bolgeleri, yaygmligi, ek
komorbiditeler, kullanilan ek ilaglarin yani sira hastaligin yasam Kalitesi tizerindeki etkisi
de g6z oOniinde bulundurulmalidir. Hastalarin %?20°si orta veya siddetli tutulumla
karakterize olup bu hastalarda metotreksat, siklosporin veya asitretin gibi sistemik
konvansiyonel tedaviler ve/veya fototerapi, bunlarin kontrendike oldugu, kullanilamadigi
durumlarda veya bu tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda biyolojik ilaglar
kullanilmaktadir (2).

Biyolojik ilaglar psoriasis patogenezinde yer alan baskin oldugu gdsterilmis
yolaklardaki proinflamatuar sitokinlerin aktivitesini engelleyerek inflamasyon dongiisiinii
kirmay1 hedefler. Yani hedefe yonelik aktivite gosterirler. Bugiin psoriasis tedavisinde
tilkemizde aktif olarak kullanilan biyolojik ilaglar TNF alfa inhibitorleri, interlokin 12-23
inhibitort, interlokin 17 inhibitorleri ve interlokin 23 inhibitorleridir (3). Genel olarak
basamakli bir yaklasimla biyolojik ilag tedavisi asamasina gelen hastalarda bir biyolojik
ilagla basarisizlik olursa digerine gegilmektedir. Ancak hangi biyolojik ilacin ilk
baglanmas1 gerektigi bilinmemektedir. Ayn1 klinik fenotipe sahip oldugu diisiiniilen bazi
hastalarda ilk biyolojik ilagla yiiksek etkinlik saglanirken bazi hastalarda tedavi primer ya
da sekonder olarak basarisiz olur. Hatta bu hastalarda bazen birden fazla biyolojik ilacin
basarisizlik nedeniyle degistirilmesi gerekir. Medikal tedavini bireysellestirilmesi
yaklasiminin tip diinyasinda kabul gérmesiyle beraber her hasta i¢in en uygun tedavinin
en bastan belirlenmesi cabasi, birden fazla biyolojik ila¢ degisikligi yapilan hastalarda
ilaglarin basarisizligini etkileyen faktorlerin neler oldugunu, bunlarin 6ngériilebilme ya da
kontrol edilebilme potansiyelini merak konusu yapmistir. Heniiz bu konu smurli sayida

giincel calismada arastirilmistir.

Bu calisma ile Istanbul Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Psoriasis Poliklinigi’nde takip edilip biyolojik tedavi verilen hastalar retrospektif olarak

degerlendirilecektir. Tek biyolojik ilag ile hastaligi kontrol altina alinan hastalar ile birden
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fazla biyolojik ila¢ kullanmak durumunda kalan hastalarin klinik ve demografik
Ozelliklerinin karsilagtirilarak birden fazla ilacin basarisiz oldugu hastalarda ilag

degisikligine etki eden bagimsiz risk faktorlerin arastirilmasi planlanmistir.

Sistemik tedavi endikasyonu konulan psoriasis hastalarinda 6ncelikle metotreksat,
siklosporin ve asitretin gibi konvansiyonel sistemik tedaviler ve/veya fototerapi, bunlarin
kontrendike oldugu, kullanilamadigi durumlarda veya bu tedavilere direngli hastalarda
biyolojik ilaglar kullanilmaktadir. Hedefe yonelik ilaglar olan biyolojik ilaglar her hastada
farkli basar1 sonuglar1 gosterebilmektedir. Hastalarin bir kisminda baslanan biyolojik ilag
etkili olup uzun seneler bu basartyikorumaktadir. Bazi hastalarda ise birden fazla ayn1 ya

da farkli etki mekanizmasina sahip biyolojik ilacin degistirilmesi gerekmektedir.

Psoriasis tedavisinde biyolojik ilaglar diinyada ve iilkemizde gbrece yakin tarihte
kullanima girmis olup, giderek kullanimlar1 yayginlagmaktadir. Hedefe yonelik etki
etmelerine ragmen her hastada tedavi sonuglari farkli olmaktadir; primer etkisizlik, sekonder
etkisizlik ya da uzun siireli etkililik goriilebilmektedir. Bu durum bazi hastalarda ilk
biyolojik ila¢ ile hastaligin kontroliinii saglarken bir kisminda birden fazla biyolojik
degisikligi ile sonuclanmaktadir. Bu ¢alisma ile bu sonuclara etki eden faktorlerin
arastirilmasi amaclanmistir. Daha onceki ¢alismalar incelendiginde literatiirde bakildiginda
kadin cinsiyet, yiiksek viicut kitle indeksi ve sigara igme gibi faktorlerin biyolojik ilaglara
verilen yanitta azalmaya neden olabildigi bildirilmistir. Biz de hastalarin demografik
ozelliklerini, aligkanliklarini, komorbiditelerini, hastalik siiresini, hastalik fenotipini, daha
once aldiklar tedavileri inceleyerek bunlarin ilag degisikligine olan etkilerini arastirmay1
planladik. Uzun yillardir biyolojik ila¢ kullanan ve O6nemli deneyimi olan klinigimizin
verileri genel olarak faz ¢alismalarinda diglanmis olan farkli fenotipe sahip ya da ¢oklu
komorbiditesi olan hastalarin da dahil edilmesiyle tiim hastalardaki sonuglar1 ortaya
koyabilecek, boylece bireysellestirilmis tip anlayisina paralel olarak her bir hastanin
tedavisine baslarken sonuca etki edebilecek risk faktorlerine edebilecek risk faktorlerine
gore hastalarin bu risk faktorlerine yonelik dnceden degerlendirilip, degistirilebilir risk
faktorlerini 6nlemede dermatologlara diisen gorevi vurgulayacaktir. Ayrica bir aragtirma
makalesi olarak sonuclarimizi diinya literatiirline sunmay1 planlamakta bdylece tiim

dermatoloji hekimlerine ulagabilmeyi hedeflemekteyiz.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. PSORIASIS TANIM

Psoriasis toplumda sik goriilen, genetik ve immiin aracili mekanizmalarla
multifaktoriyel olarak ortaya ¢ikan, atak ve remisyon donemleriyle seyreden kronik
inflamatuar bir hastaliktir. En sik goriilen formu olan kronik plak psoriasis viicudun herhangi
bir yerinde ortaya ¢ikabilmekle beraber genellikle diz, dirsek, sach deri, lumbosakral bolge
ve ekstremite ekstansorlerinde yerlesen eritemli, giimiisi beyaz skuamli plaklarla

karakterizedir (4).

Deri tutulumunun yani sira eklem ve tirnak tutulumu hastalarin yasam kalitesini
etkileyen 6nemli morbidite sebeplerindendir. Obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler ve psikiyatrik hastaliklar gibi c¢esitli
komorbiditeler psoriasise eslik edebilmektedir. Gegmiste sadece deriye sinirli kabul edilen
psoriasis, bu gelismeler 1s18inda glinlimiizde deri bulgularinin  6tesinde  birgok
komorbiditenin eslik ettigi kronik sistemik inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(5). Hastaligin 6nemine dikkat ¢ekmek icin WHO 67. Diinya Saglik Toplantisi’nda psoriasis

major bir saglik sorunu olarak kabul edilmistir (6).

2.2. TARIHCE

Psoriasis insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olup Yunanca kaba, kabuklu anlamina
gelen “’Psora’ kelimesinden tiiretilmistir. Hastalik ilk olarak Hipokrat (M.O. 460-377)
tarafindan tanimlanmis ve ‘Corpus Hippocratum’ da psoros terimi psoriasis ve lepra igin
kullanilmistir. Robert Willian, 1798’de psoriasis ve leprayr “Lepra Greacorum” ve
“Psoralepra” adlariyla iki ayr1 antite olarak tanimlamistir. 1841°de Ferdinand Ritter von
Hebra bu iki hastaligin ayrimini yaparak psoriasisin ayri bir hastalik oldugunu bildirmis ve

‘Psoriasis’ ismini bu hastaliga veren ilk kisi olmustur (7).
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2.3. EPIDEMIYOLOJi

Psoriasis prevalansi cografik ve etnik gruplar arasinda biiyiikk farkliliklar
gostermektedir. Diinya genelinde prevalansinin yaklasik %2-4 oldugu diistiniilmektedir (1).
Michalek ve ark. tarafindan yapilan genis ¢apli bir sistematik derlemede psoriasis
prevalansinin eriskinlerde %0.51-11.43 cocuklarda ise %0 ile %1,37 arasinda oldugu
bildirilmistir (8). Kadin ve erkek cinsiyette esit siklikta goriilmektedir (1, 9). Bazi
caligmalarda kadinlarda daha erken basladig1 raporlansa da bunun su an i¢in genel gegerliligi
yoktur (10). Psoriasis herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmekle beraber erigkinlerde ¢ocuklara
gore daha sik goriilmektedir. Hastalik baslangi¢ yasi 30-39 ile 50-69 yaslar1 arasinda iki pik
yapmaktadir (1).

2.4, ETIYOLOJi

Eskiden psoriasis patogenezinde primer olarak keratinosit hiperproliferasyonu ile
karakterize edilirken, giinimiizde T lenfositler, dentritik hiicreler ve gesitli sitokinlerin rol
oynadigi kompleks immun aracili hastalik olarak bilinmektedir. Hastaligin yatkin genetik

zeminde ¢evresel faktorlerin etkisiyle gelistigi diistiniilmektedir.

2.4.1. Genetik Faktorler

Yapilan farkli caligmalar ile psoriasis etiyolojisinde genetik faktorlerin nemli bir rol
oynadig1 uzun zamandir bilinmektedir. Aile bazli popiilasyon ¢aligmalarinda ebeveynlerden
birinde psoriasis olmasi durumunda ¢Ocukta hastalik gelisme riski %14-16, her iki
ebeveynde de hastalik olmasi1 durumunda risk %41-50, kardeslerden birinde psoriasis olmasi
durumunda ise risk %6-8 olarak bulunmustur (11, 12). Yapilan ikiz ¢aligmalarinda psoriasis
konkordans1t monozigotik ikizlerde %35-72, dizigotik ikizlerde %12-23 olarak bulunmustur
(13, 14).

Psoriasisin genetik zeminde gelistigini disiinen goriisler 1986’da yapilan bir
calismada psoriasis ve psoriatik artrit hastalarinin yaklasik %40’ birinci derece

akrabalarinda aile 6ykiisiiniin olmasi ile de desteklenmistir (15).
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Tim genomu kapsayan baglanti taramalari ile psoriasisle ilgili bircok gen lokusu
saptanmigtir. Cogu immiin yaniti, bir kismi ise keratinosit diferansiasyon ve
proliferasyonunu etkileyen “psoriasis duyarlilik genleri” (PSORS 1-13) hastaliktaki genetik
riskin biiylik ¢ogunlugunu olusturmaktadir (16). Bu bolgelerden en onemlisi, 6p21.3°de
yerlesen major histokompatibilite kompleksi (MHC) bdlgesinde yer alan genetik riskin %35-
50’sini olusturan insan 16kosit antijeni (HLA) HLA-Cw*0602’dir (16-20). HLA-Cw6 geni
PSORS1 lokusunda yer alan erken baslangigli plak tip, daha siddetli seyir ve guttat psoriasis
ile iligkili bulunmustur (16, 17). Yine bu lokusta yer alan coiled coil helical rod protein 1
(CCHCR1) ve korneodesmosin (CDSN)’in keratinosit proliferasyonu igin regiilatuar roli

oldugu gosterilmistir (21).

Psoriasisle iligkili diger bir gen endoplazmik retikulum aminopeptidaz 1 (ERAPI)
genidir. ERAP1’in kodladig1 enzim, peptid antjenleri keserek immiin sistem hiicrelerine
sunulmak iizere MHC-1 molekiillerine yiikler ve antijen sunumunu artirir. Ayrica HLA-Cw6

ile etkilesime girerek HLA-Cw6 pozitif bireylerde psoriasis yatkinligini artirir (22).

Piistiiler psoriasis alt tipinde ise AP1S3, CARD14 ve IL36RN gibi farkli genetik
mutasyonlar saptanmistir (23).

2.4.2. Tetikleyici Faktorler

Yapilan bir¢cok calismada cevresel faktorler ve yasam tarzi aligkanliklari ile

epigenetik modifikasyonlarin hastalik patogenezinde dnemli oldugu vurgulanmistir (24).

2.4.2.1. Mikrobiyata ve Enfeksiyonlar

Son zamanlarda, mikrobiyotanin farkli hastaliklarda, ozellikle otoimmiin veya
immiin aracili durumlardaki roliine dikkat ¢ekilmektedir. Bu tiir hastaliklarin arasinda iliskisi
en belirgini inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) olan Crohn hastaligi’dir (25). CH’da
psoriasis gelisme riski genel popiilasyona gore daha yiiksek olup tam tersi psoriasis
hastalarinda da CH gelisme riski daha yiiksektir (24-26). Saglikli bir insanda deride,
mukozalarda  (bagirsaklar, st solunum  yollari, irogenital sistem)  farkli
mikroorganizmalarin (viriisler, bakteriler ve mantarlar) bir arada bulunmasi bagisiklik
sistemi hiicreleri ile immiinolojik bir denge olusturur. Bu mikrobiyotanin herhangi bir
sekilde bozulmasi sonucu mikroorganizmalarin bazi metabolitleri ile immiin sistem yaniti

uyarilabilir (25).
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Psoriasiste deri mikrobiyomu ile ilgili sinirli sayida ¢alisma mevcut olup sonuglar
tam Ortiismese de agirlikli olarak lezyonel deride Propionibakterium yogunlugunun azaldigi
ve Streptokok yogunlugunun arttigr goriilmektedir. Yine Malessezia tiirlerinin azaldigi ve

alt tiplerinin dagiliminin degistigi saptanmustir (25, 27).

Guttat psoriasisin siklikla streptekokal enfeksiyon sonrasi tetiklendigi iyi bilinmekte
olup, yapilan ¢aligmalar tonsillerdeki streptekoklarin ayni1 zamanda kronik plak psoriasisin
baslangicinda tetikleyici bir faktdr olabilecegini, intestinal bakterilerin ise psoriasis

baslangicinda ve kroniklesmesinde rollerinin olabilecegini ortaya koymustur (24).

Psoriasis ve PsA hastalarinin bagirsak mikrobiyotasi ile ilgili ¢alismalarda daha az
sayida aktinobakteri igerdikleri bulunmustur (28, 29). Aktinobakteriler 6zellikle
Bifidobacterium tiirlerinin Treg hiicreleri indiikleme, intestinal inflamasyonu azaltma ve
otoimmiiniteyi baskilama gibi immiin sistem tizerinde koruyucu rolleri bulunmaktadir (27).
Groeger ve ark yaptig1 randomize, plasebo kontrollil, ¢ift kor bir calismada Bifidobacteria
infantisin oral yolla 6-8 hafta alinmasiyla tedavi dncesi inflamatuar belirtegleri yiiksek olan
psoriasis hastalarinda tedavi sorast CRP ve TNF-a diizeylerinin normale dondiigii
saptanmistir (30). 1930’da ilk Stokes ve Pillsbury tarafindan kisisel deneyimlerine
dayanarak emosyonel stres ile sinir sistemi aracilifiyla gastrointestinal sistem
regiilasyonunun bozulmasi ile deride bazi hastaliklarin alevlenmesi arasindaki iligki
bagirsak-beyin-deri aksi1 konsepti olarak ortaya atilmistir. Urtiker, atopik dermatit, psoriasis
gibi hastaliklarda bagirsak-beyin-deri aksi ile ilgili giincel ¢alismalar yapilmaktadir (31).
Mikrobiyom immiin sistem iligkisi gelecek donemde daha ¢ok arastirma konusu olup

etyopatogenezin daha iyi anlasilabilmesi ile yeni tedavi olanaklarina da 11k tutacaktir.

2.4.2.2. Endokrin Faktorler

Diisitk D vitamini seviyeleri ile psoriasis arasindaki iliski yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir. D vitamininin immunmodulatuar, antioksidan ve antifibrotik etkileri vardir.
Psoriasis tedavisindeki immunmodulatuar etkisi nedeniyle psoriasis gibi bircok otoimmiin
hastalikta kullanilmasiya baslanmistir. Psoriasis tedavisinde kullanilan topikal vitamin D
analoglar1 keratinosit maturasyon ve proliferasyonunu baskilamaktadir. Ancak oral D

vitamini takviyesi halen tartisma konusudur (32).
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Murase ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada gebelikte psoriasisin %55 hastada iyilestigi,
%21 hastada herhangi bir degisiklik olmadigi, %23 hastada ise kotiilestigi saptanmustir (33).
Gebelikte psoriasisin seyrinde diizelme olmasimin yiiksek Ostrojen seviyeleri ve Th1/Th2
dengesinin Th2 yoniine kaymasi ile iliskili oldugunu one siiren ¢alismalar mevcuttur. Yine
bununla tutarli olarak yiiksek Ostrojen iceren oral kontraseptiflerin psoriasis kliniginde
iyilesmeye Yol actigi, premenstruasyon doneminde ve postmenapozal donemde ise

psoriasisin alevlendigi gosterilmistir (33, 34).

2.4.2.3. Tlaclar

Imikimod, lityum, B-blokérler, ACE inhibitérleri, antimalaryaller, non-streoid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), interferon psoriasisi tetiklemekte veya hastaligin
alevlenmesine sebep olmaktadir (24, 35). Sistemik kortikosteroidlerin hizla kesilmesi
pustiiler psoriasiste alevlenmeye neden olan bilecegi gibi plak psoriasis lezyonlarinda da
artiga sebep olabilir (36, 37). Yine giincel tedavilerden olan TNF-a antagonistleri, nivolumab
ve pembrolizumab gibi anti PD-1 (programmed cell death protein 1) immun kontrol noktasi
inhibitorleri, bupropion (nikotin reseptdr antagonisti), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) antagonistleri ve rituksimab (anti CD-20) ile tetiklenen veya alevlenen psoriasis
olgulart bildirilmistir (25). TNF-a antagonistleri tedavide kullanilmakla beraber psoriasis
olusumuna da neden olabilmektedir. Bu durum paradoksal psoriasis olarak
adlandirilmaktadir. TNF-o antagonistleri ile inhibisyonu ortadan kalkan ve diizeyi artan

IFN-a araciligr ile paradoksal psoriasisin ortaya ¢iktig1 6ne siiriilmektedir (38).

2.4.2.4. Sigara ve Alkol Kullanimi

Aktif ve pasif sigara iciciliginin psoriasis i¢cin bagimsiz risk faktorii oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir. Psoriasis hastalarinda normal popiilasyona gore daha yiiksek
oranda sigara kullanimi mevcuttur (25, 39). Psoriasis ve sigara iliskisi birgok patofizyolojik
mekanizmalara dayandirilmistir. Nikotin 1L-12, IL-2, TNF-0, IFN gibi birgok sitokin
yolagin1 aktive etmektedir (40). Aym1 zamanda VEGF disfonksiyonuna yol agarak
anjiogenezde disregiilasyona yol agmaktadir. Bu da sigara, psoriasis ve ateroskleroz
arasindaki iliskiyi agiklayan mekanizmalardan birisidir (39, 40). Ayrica sigara igeren
psoriasis hastalarinda sigara icmeyenlere gore hastaligin daha siddetli seyrettigi ve daha
yiiksek PASI skorlar1 oldugu gosterilmistir (41). Yine bu hastalarda TNF-a inhibitorlerinin
etkinliginin daha az oldugu bulunmustur (42).
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Alkol tiiketimi ve psoriasis arasindaki iligki heniiz net olmasa da alkol alimi ile ¢esitli
proinflamatuar sitokinlerin liretiminde ve lenfosit proliferasyonunda artis sonucu kronik
sistemik inflamasyonun uyarildigi bilinmektedir (25). Sigara ve alkol kullanimi ile psoriasis
arasindaki iliski, semptom siddeti ve tedavi lizerindeki etkileri ile ilgili patofizyolojik

mekanizmalar heniiz tam aydinlatilamamis olup daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

2.4.2.5. Psikojenik Stres

Stres psoriasis i¢in iyi bilinen tetikleyici faktorlerdendir. Literatiirdeki birgok

calismada stres ile hastaligin baslangi¢c zamani, rekiirrensi ve siddeti arasinda iliski oldugu

bulunmustur (43-45).

Stres hipotalamustan CRH salinimini artirarak hipofizden ACTH sekresyonu ile
adrenal bezden glukokortikoid salinimina yol acar. Ayni zamanda IL-1p ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerde artisa neden olur (44). Ancak yapilan ¢alismalarda psoriasis
hastalarinda yliksek stres diizeylerine ragmen diisiik tiikiiriik kortizol seviyeleri
bulunmustur. Bu da psoriasis hastalarinda strese kortizol yanitinda bozulma oldugunu
kanitlar niteliktedir (44, 45). Strese kortizol cevabi glukokortikoidlerin immunsupresif etkisi
nedeniyle patojenik immiin yolaklarin inaktivasyonunda onemlidir. Glukokortikoidler T
helper (Th) hiicrelerin Th1 hiicrelerine doniismesini baskilar ve Th2 sitokin tiretiminde artisa
sebep olur. Psoriasisli hastalarda strese kortizol yanitt bozuldugu i¢in Th1 yolag sitokinleri
ve inflamasyonda artis, Th2 cevabinda azalma s6z konusudur (45, 46). Bu da hastaligin
patogenezinde onemli rolii olan Thl yolaginin aktivasyonundaki artisa stresin katkisini

gostermektedir.

2.4.2.6. Diyet

Serbest yag asitleri, kirmiz1 et, basit sekerler ve alkol NLRP3 enflamozomunun
aktivasyonu ve TNF-o/IL-23/IL-17 aksinin uyarilmasi, ROS, prostanoid/lokotrienlerde artis,
bagirsak disbiyozisinde bozulma ve Treg hiicrelerin baskilanmasi sonucu psoriasis ve
komorbiditelerinde artisa yol ag¢maktadir. Aksine eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dokosaheksaenoik asit (DHA) gibi ¢oklu doymamis yag asitleri, lifli gidalar, D vitamini,
B12 vitamini, selenyum ve probiyotikler proinflamatuar yolaklarda baskilanma, Treg

hiicrelerde artisa yol acarak psoriasis seyrine olumlu katk1 saglamaktadir (47).
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24.2.7. Travma

Psoriasis basta olmak iizere bircok dermatolojik hastalikta hasar veya travmayla
saglikli deride yeni lezyon ¢ikisinin tetiklenmesi Kobner fenomeni (izomorfik yanit) olarak
bilinmektedir. Dévme, radyasyon, insizyon skari, stria ve viral enfeksiyon sonrasi lezyon

alaninda yeni psoriatik lezyonlarin ¢ikmasi bununla iligkilidir (48).

2.4.2.8. Ultraviyole

Ultraviyole (UV) psoriasis tedavisinde ¢ik sik kullanilmasina ragmen bazi hastalarda
paradoksal olarak UV ile psoriasiste artis oldugu saptanmistir. Mekanizmasi heniiz net
olmamakla beraber bazi otorler bu durumu gilines yanig1 sonrasi olusan derideki travmaya
yanit olarak Koebner fenomeni ile agiklamaktadir (25). UV ile tetiklenen psoriasis iki
paternde karsimiza ¢ikmaktadir. Hastalarin yarisinda UV ile polimorf 1sik eriipsiyonu olarak
psoriasis klinigine benzemeyen bir deri dokiintiisii baglayip daha sonra psoriasis lezyonlari
gelisir. Diger yarisinda ise direkt psoriasis lezyonlar1 ortaya ¢ikar. Ancak genel olarak UV
psoriasiste faydali olup ekvatora yakin olan iilkelerde hastalik prevalansinin diisiik

goriilmesi de bununla agiklanmaktadir (49).

2.5. PATOGENEZ

Psoriasis patogenezinin aydinlatilmasinda yeni molekiil ve yolaklarin kesfiyle
beraber son 30 yilda 6nemli bir ilerleme kaydedilmistir. Bir¢ok klinik ve deneysel ¢alisma
halen devam etmekle beraber, bu zamana kadar bir¢ok sorumlu hiicre, yolak ve sitokin
tanimlanmustir. 1980 ve oncesinde hastaligin keratinositlerde hiperproliferasyon sonucu
ortaya ¢iktig1 soylenirken, 1990’11 yillarda psoriatik lezyonlarda artmis IL-12 diizeyi
bulunmasiyla Thl aracili bir hastalik oldugu 6ne siiriilmiistiir. 2000’11 yillarda IL-23’iin
tanimlanmasi, IL-23’tin Thl17 hicrelerinde IL-17 iretiminden sorumlu olmasi ile
giintimiizde temelde 1L-23/Th17 hiicre aksinin baskin oldugu T hiicre aracili bir hastalik

olarak kabul edilmektedir (50).

Her ne kadar T hiicre aracili inflamatuar bir hastalik olarak tanimlansa da dendritik
hiicreler, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, makrofajlar, gesitli sitokinlerin de keratinosit ve
endotel hiicreler lizerinde 6nemli rolleri bulunmaktadir. Yani patogenezde dogal ve adaptif

immiinite hiicreleri ve immiin sistem iiyesi olmayan hiicreler rol oynar (51).
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Saglikli bir immiin sistemde 3 tip yolagin dengeli bir isleyisi mevcuttur. Tip 1 yolak;
Th1 hiicreler ve dogal lenfoid 1 hiicreler, tip 2 yolak; Th2 hiicreler ve dogal lenfoid 2
hiicreler, tip 3 yolak ise; Th17 hiicreler ve dogal lenfoid 3 hiicrelerden olusmaktadir.
Psoriasis; IL-17 aracili tip 3 yolagin baskin oldugu immiinolojik bir hastalik olarak

tanimlanmaktadir (52).

2.5.1. Psoriasis patogenezinde rolii olan hiicreler
2.5.1.1. Dendritik hiicreler

Dendtirik hiicreler psoriasis patogenezinde T hiicreleri aktive ederek proinflamatuar
sitokin salgilamalarini saglayan profesyonel antijen sunucu hiicrelerdir (53). Erken fazda
dendritik hiicreler (DC) aktive olarak inflamatuar mediatorler iretirler. Plasmasitoid
dendritik hiicreler (pDC) Toll-like reseptor (TLR)7 ve TLR9 eksprese ederek viral ve
mikrobiyal asitlerin taninmasinda gorev alirken normalde kendi DNA’sina immiinolojik
cevap olusturmaz (54). Fiziksel hasar gibi bazi tetikleyici faktorlerle keratinositler ¢ok
miktarda p-defensin ve LL-37 gibi antimikrobiyal peptidler (AMP)’ler iiretir. Yine
hasarlanmis keratinositlerden niikleik asit, DNA ve RNA’lar agiga ¢ikar. LL-37 self-
DNA’ya baglanir. Olusan kompleks dendritik hiicrede eksprese edilen TLR7 ve TLR9’a
baglanir ve dentritik hiicreler aktive olur. IFN-a sitokinin baslica kaynagi olan plasmasitoid
dendritik hiicreler psoriasis lezyonlarinda sayica artmustir (55). Plasmasitoid dendritik
hiicrelerden salinan IFN- a, TNF- a ve IL-6 sitokinleri ve keratinositlerden agiga ¢ikan self-
RNA ve LL-37 myeloid dendritik hiicreleri (mDC) uyarir (51, 56). Aktive olan myeloid
dendritik hiicreler matur antijen sunucu hiicreye doniiserek TNF-o, 1L-23 ve IL-12
sitokinleri ile naiv T hiicreleri ile etkilesime girer (51). Naiv T hiicreleri IL-23, IL-6 ve TGF-
B1 ile uyarilarak Th17 ve Th22 yoniinde, IL-12 ile uyarilarak Thl yoniinde farklilagir (51,
57).

25.1.2. Lenfositler

Psoriasis patogenezinde T hiicrelerin 6nemi biiyiiktiir. Th17 hiicreleri 1L-17, IL-22
ve TNF-a, Th22 hiicreleri ise 1L-22 ve TNF-a uireterek keratinositleri aktive ederler. Aktive
keratinositler otoantijenler olarak tanimlanan LL37, CXC gibi kemokinler, S100 proteini ve
TNF-a, IL-1p, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri iireterek kronik inflamasyonun artisina,
keratinositlerde proliferasyona, AMP ve kemokin iiretimi ile notrofillerin dokuya
cagrilmasina sebep olurlar (51, 57, 58). Cheuk ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada

epidermal Th22 ve Tcl7 (IL-17 iireten CD8 + sitotoksik T hiicre) hiicrelerinin iyilesmis
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psoriasis alanlarinda kalip sitokin iiretmeye devam ettigi gosterilmistir. Bu da hastaligin

onceden etkilenen alanlarda niiks etmesini agiklamaktadir (59).

Regulatuar T (Treg) hiicreler T lenfositlerin heterojen bir alt grubu olup asir1 ve
otoreaktif immiin cevabin baskilanmasinda énemli rol oynarlar. Ozellikle Th17/Treg hiicre
dengesinde bozulma psoriasis patogenezinde anahtar dneme sahiptir (60). Treg hiicrelerin
en karakteristik 6zelligi CD25 reseptor, transkripsiyon faktor P3 (FOXP3) eksprese etmeleri
ve IL-10 ve TGF- B iiretmeleridir (51, 61). Yapilan bir calismada plak ve guttat psoriasiste
lezyonel deride, plak psoriasiste ayn1 zamanda periferal kanda daha fazla sayida Treg hiicre
oldugu ve Treg sayisi ile hastalik siddeti arasinda korelasyon oldugu saptanmistir (62).
Psoriasiste artan IL-23 Treg hiicrelerde STAT3 yolagi aktivasyonu ile bu hiicrelerin
disfonksiyonuna yol agmaktadir (60). Treg hiicrelerde fonksiyonel bozukluk olmasi
nedeniyle inflamasyonu baskilamada gorev alamazlar (63). Aksine bu Treg hiicrelerin Th17
hiicrelere farklilagarak proinflamasyona katkida bulundugu gosterilmistir (51). Yapilan
giincel arastirmalarda psoriasiste IL-17 iireten T hiicrelerin biiylik gogunlugunun y3 T hiicre
reseptorii eksprese ettigi saptanmistir. Bu hiicreler tipki IL-17 tireten Th17, Tc17 hiicreleri
gibi IL-23 veya IL-1 ile uyarilarak 1L-17 ve IL-22 iiretmektedir (64, 65).

25.1.3. Keratinositler

Keratinositlerin hem erken asamada hem de kronik evrede inflamasyonu
giiclendirmede 6nemli hiicreler oldugu diistiniilmektedir (53). Otoimmiin reaksiyonu aktive
eden otoantijenler halen arastirma konusu olup endojen ve ekzojen tetikleyici faktorler
araciligiyla agiga ¢ikan LL37 (katelisidin), B-defensin, PLA2G4D Fosfolipaz A2 grup 4 D
tarafindan olusturulan lipid antijen (PLA2G4D), S100 proteini ve ADAMTS benzeri protein
5 gibi AMP’lerin dendritik antijen sunan hiicrelere (APC) tanitilmasiyla baslayan yolak,
TNF-a, IL-17, IL-23 gibi bir¢ok proinflamatuar sitokinin keratinositlerin proliferasyonunu
indiiklemesiyle sonug¢lanir (51, 66) Keratinositler ayn1 zamanda IL-1 ailesinden IL-1f ve IL-
18 sitokinlerini tireterek kutan6z inflamatuar yanitin baglamasina yardime1 olur (53). IL-18
Th1’in, IL-1 B ise Th17’nin farklilagsmasina katkida bulunur (67). Thl ve Th17 hiicreleri de
IL-22 ve IL-17 salinimu ile keratinositlerde aktivasyon ve proliferasyonu uyararak karsilikli
olarak birbirini aktive eder. T hiicreleri ayn1 zamanda keratinositlerde 16kosit
kemotaksisinde 6nemli olan S100 protein iiretimini artirir. Keratinositler VEGF {ireterek
endotelyal hiicrelerin gd¢linii ve proliferasyonunu indiikleyerek anjiyogeneziste artisa yol
acar (53).
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25.1.4. Notrofiller

Notrofiller erken fazda keratinosit farklilasmasi ve proliferasyonu ile T hiicre
aktivasyonunda rol oynar (68). CXCL1, CXCL2, IL-8 ve IL-18 gibi kemokinler tarafindan
cagrilan notrofiller psoriasiste baskin olarak epidermiste bulunur. Aktive nétrofiller IL-17,
AMP’ler ve proteazlar salgilar. AMP’ler notrofil ekstraseliiler tuzak (NETs) seklinde baskin
olarak notrofil DNA’sindan olusan ag benzeri yapilar olarak salinir (53). NETs yapilarinin
otoimmiin hastaliklarda organ hasari ile iliskili oldugu gosterilmistir (69). Bu yapilar

psoriasis lezyonlarinda da tespit edilmistir (70).

Elastaz TNF-a veya IL-8 etkisiyle notrofillerden salinan bir proteazdir. Keratinosit
proliferasyonunu artirir ve sitokinleri kisaltarak aktif hale gelmelerini saglar (71). Notrofil
ve Keratinositler arasindaki bu karsilikli etkilesim psoriasis patogenezinin erken
asamalarinda etkili olup anti-IL17A antikoru secukinumab tedavisi kutanéz nétrofillerde
hizl1 azalma keratinositlerde diizelme ve keratinosit aracili notrofil kemoatraktanlarinda

(CXCL1 vb.) azalma ile sonuglanmustir (72).
2.5.1.5. Makrofajlar

Makrofajlarin psoriasisteki rolii net anlagilamamakla birlikte lezyonel deride sayica
artmis olduklar1 ve tedavi ile sayilarinin normal diizeye indigi gosterilmistir (73). CD163
eksprese eden aktive makrofajlarin yliksek miktarda TNF-a ve anjiogenezisi artiran VEGF

gibi sitokinler iireterek psoriasis patogenezine katkida bulunduklari diisiiniilmektedir (74).

2.5.1.6. Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler

NK hiicrelerinin rolii heniiz net olmasa da psoriasis lezyonlarinda artmig sayida

bulunmustur ve tedavi ile sayilari diiser (75, 76).

2.5.2. Patogenezde rolii olan sitokinler, kemokinler ve antimikrobiyal
peptidler

Psoriasis patogenezi hastaligin baslatilmasi/tetiklenmesi ve mevcut patolojinin

stirdiiriilmesi olarak iki faza ayrilir (77). Baslangi¢ fazinda keratinositlerin tetikleyiciler

sonrast hasari ile agiga ¢ikan LL37, B-defensin ve S100 protein gibi AMP’ler dendritik

hiicreleri uyarir. LL37 DNA veya RNA’ya baglanarak TLR9Y {izerinden pDC aktivasyonuna

yol acar (51, 56, 57, 78). Aktive pDC IFN-a ve IFN-f gibi tip 1 interferon salgilayarak mDC

aktivasyonu vyapar. Aktive mDC’ler naiv T hiicrelerinin Thl ve Thl7 yo6niinde
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farklilagsmasini saglar (77).

Aktive mDC’ler lenf nodlarina go¢ ederek burada TNF-a, IL-23 ve IL-12 gibi
proinflamatuar sitokinleri salgilar. IL-23 ile Th17 ve Th22 hiicrelerinin yasami ve
proliferasyonu indiiklenir. IL-12 ise naiv T hiicrelerinin Th1 yoniinde farklilasmasina neden
olur. Thl hiicreleri IFN-y ve TNF-a, Th17 hiicreleri IL-17, IL-22 ve TNF-a. tiretirler. TNF-
a, Thl ve Thl7 tarafindan iiretilen ana inflamatuar sitokindir (77, 78).

B-defensin LL37 benzeri etkiyle self-DNA ve self-RNA’ya baglanarak pDC

aktivasyonuna yol agar (77).

Ikinci fazda Th subtipleri ve sitokinleri rol alir. TNF-a/IL-23/1L-17 aks1 &zellikle IL-
23 ve IL-17 inflamatuar kaskadi1 patogenezde major rol oynar. Th17 hiicreleri IL-17’nin ana
kaynag1 olmakla beraber IL-17 sitokini 1L-23’den bagimsiz dogal bagisiklik hiicreleri
tarafindan da tretilir (75). yd T hiicreleri, grup 3 dogal lenfoid hiicreler (ILCs) ve NK

hiicrelerinin de patogenezde rol oynadigina dair hipotezler mevcuttur (64, 65, 75).

vd T hiicreleri klasik T hiicrelerinde olan o ve B zinciri yerine y ve 6 zinciri igeren
TCR tasir. Psoriatik lezyonlarda artmig sayida oldugu saptanmstir (65, 75). ILC hiicreleri
dogal sitotoksik reseptdr (NCR) pozitif hiicreler olup psoriatik lezyonlarda artmis olarak
saptanmigtir NCR+ ILC hiicrelerin in vitro stimiilasyonu ile 1L-22 iirettikleri, S100 AMP

tiretiminde artiga neden oldugu saptanmistir (79).

IL-17 sitoplazmik adaptor proteinl (ACP1) bagimli ve bagimsiz iki yolak kullanir.
ACP1 bagimli yolakta ACP1 TNF reseptor iligkili faktor (TRAF) 6 aktivasyonu ile
transkripsiyon faktor NF-K artigina yol acar (80). Bu da psoriasis patogenezinde gorev alan
kemokin ve sitokinlerin mRNA’larmin stabilizasyonuna, p38 mitojen aktive edici protein
kinazin aktivasyonuna, inflamatuar genlerin transkripsiyonuna neden olur (49). ACP1
bagimsiz yolakta ise Janus kinaz (JAK) sinyal doniistiirlicii ve transkripsiyon aktivatorii
(STAT) yolag aktive olur (80). JAK ailesinin JAK1, JAK2, JAK3 ve tirozin kinaz 2 (TYK?2)
olmak {izere 4 iiyesi vardir (81). Psoriasis patogenezinde ozellikle STAT1 ve STAT3
molekiilleri 6nemli role sahiptir. STAT1, JAKI ve JAK2 araciligiyla tip I ve II interferon
sinyal doniisiimii yapar. IFN-y iiretimi sonucu keratinositler ve inflamatuar hiicreler uyarilir.

STAT3 farkli mekanizmalarla Th17 hiicre farklilasmasini ve uyarilmasini saglar (81).
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2.6. KLINiK BULGULAR

Uluslararas: Psoriasis Konseyi, morfolojik goériiniime gore plak, guttat, piistiiler ve
eritrodermik olmak iizere 4 ana klinik form tanimlamistir. Ayrica lokalizasyona gore skalp,
palmoplantar, invers ve tirnak psoriasisi gibi alt tipler de mevcuttur. Yine hastaligin
yaygimligina gore lokalize ve generalize, hastalik aktivitesine gore aktif ve stabil olarak da
alt gruplara ayrilmaktadir (82). Henseler ve Christophers hastalik baslangi¢ yasina gore
psoriasisi tip 1 ve tip II psoriasis olarak iki gruba aymrmiglardir. Tip I psoriasis psoriasis
hastalariin yaklasik %75’ini olusturan, 40 yas altinda goriilen ve HLA-CwO0602 geniyle
iliskili tip iken, tip II psoriasis 40 yas sonrasi baglayan 55-60 yasta pik yapan, HLA-Cw0602
ile iligkili olmayan tiptir (83).

2.6.1. Kronik plak psoriasis (Psoriasis vulgaris)

Psoriasisin klinik fenotipleri icerisinde en sik karsilasilan klinik tip olup hastalarin
yaklasik %85-90 ninda goriiliir ve en kolay taninan fenotip olarak kabul edilir (4, 84). Klasik
olarak iyi sinirli, beyaz, giimiis rengi skuamli, eritemli plaklarla karakterizedir. Plak cevreye

dogru genislerken merkezden iyilesmeye baslayarak aniiler bir karakter kazanabilir.

Siklikla diz, dirsek, lumbosakral bolge, sacli deride yerlesim gosterse de viicudun

herhangi bir alaninda ortaya ¢ikabilir. Lezyonlar genellikle simetrik yerlesirler (85).

Lezyonlarin tizerindeki skuamlar kiint bir cisimle kazindiginda skuamlarin lamellar
halinde dokiilmesi “‘mum lekesi belirtisi’® olarak adlandirilmaktadir. Bu fenomen
histopatolojik olarak parakeratotik hiperkeratozun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Kazimaya
devam edilirse en altta eritemli zemine yapisik skuam ortaya ¢ikar. Bu bulguya ‘’son zar
fenomeni’’ denir. Lezyon kazimaya devam edilirse son olarak toplu igne bas1 biiyiikliigiinde

kanama odaklar1 saptanir. Bu goriiniime de Auspitz bulgusu ya da fenomeni denir (85).

‘Woronoff halkas1’ 6zellikle fototerapi ve topikal steroid tedavisinden sonra ortaya
c¢ikan psoriatik plaklarin etrafindaki soluk halkadir. Prostaglandin sentezindeki yetersizlik

sonucu ortaya ¢iktigr diisiiniilmektedir (86).
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2.6.2. Guttat psoriasis

Latincede damlacik anlamina gelen guttat kelimesinden tiiretilen guttat psoriasis akut
ortaya cikan, siklikla govde ve ekstremitelerde yerlesimli, generalize ¢ok sayida 1 cm’den
kiiciik monomorfik papiillerle karakterizedir (87). Ust solunum yolu enfeksiyonlariyla giiclii
bir iligkisi olup 6zellikle cocuk ve adolesanlarda streptekokal tonsillit veya farenjiti takiben
yaklasik 2 hafta sonra ortaya ¢ikan 3-4 ay icerisinde gerilemeye egilimli kendini sinirlayan
bir alt tiptir (84). 14 hastay1 igeren bir calismada hastalarin %38,9’unun kronik plak
psoriasise ilerledigi gosterilmistir (88). Yine baska bir ¢alismada da benzer sonuglar elde
edilerek 10 yillik izlemde hastalarin 1/3’{inilin kronik plak psoriasis gelistirdigi saptanmistir
(89).

2.6.3. Piistiiler psoriasis

Pustiiler psoriasis siklikla steril piistiillerle karakterize klinik olarak heterojen bir
grubu olusturur. Generalize piistiller psoriasis, palmoplantar piistiiler psoriasis ve
Hallopeau’nun Akrodermatitis Kontinuasi olarak alt gruplara ayrilir. Fenotipik ve genetik
acidan psoriasis vulgaristen farkli olsa da bu alt tiplerin plak psoriasis ile birlikte
goriilebilmeleri hastaligin psoriasis spektrumu igerisinde siniflandirilmasina neden
olmustur. Klasik psoriasisin aksine piistiiler psoriasisin monogenik bir hastalik oldugu
distiniilmekte olup dogal immiin sistem ile ilgili olan IL36RN, CARD14 ve AP1S3 olmak

tizere 3 farkli gen mutasyonu saptanmustir (90).

IL-36 reseptor antagonist eksikligi goriilen DITRA (Deficiency of interleukin-36
receptor antagonist) sendromunda generalize piistiiler psoriasis tablosu ortaya ¢ikmaktadir
(91). Giincel galismalar piistiiler psoriasisteki inflamasyonda anahtar rolii olan IL-36’y1

hedef alan ilaglarin gelismesine katki saglamistir (90).
2.6.3.1.  Generalize piistiiler psoriasis

Generalize piistiiller psoriasis (GPP) psoriatik hastalik varyantlarinin iginde en
siddetli seyreden formdur. Genetik yatkinligt olan kisilerde enfeksiyonlar, stres,
kortikosteroid tedavisinin ani kesilmesi ve gebelik gibi durumlarla tetiklenebilir (90, 92).
Alevlenme/ataklarla seyreden parsiyel veya tamamen remisyonun goriilebildigi
multisistemik inflamatuar bir hastaliktir. Her atakta akut baglangi¢li aseptik/steril piistiiller

hizla dissemine olarak yaygin bir deri dokiintiisiine yol agar (90). 40°C’yi bulan ates,
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halsizlik ve yorgunluk gibi sistemik semptomlar eslik edebilir. Polimiyalji, poliartralji, artrit,
tiveit, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) ve kardiyovaskiiler sok gibi diger
ekstrakutan6z bulgular goriilebilir (92-94). CRP yiiksekligi, notrofili, 16kositoz, karaciger

fonksiyon testlerinde yiikselme gibi anormalikler goriilebilir (93).

GPP’nin klinik ve hastalik seyrine gore tanimlanmis akut von Zumbusch tipi,
gebeligin generalize piistiiler psoriasisi (impetigo herpetiformis), aniiler GPP ve psoriasis

vulgarisle iligkili GPP olmak tizere 4 alt tipi vardir (90).

GPP lezyonlar1 kendiliginden gerileyebilir. Genellikle atak baslangicindan sonra
haftalar icerisinde spontan remisyon olur ve lezyonlar tamamen geriler. Ancak bazi

hastalarda ataklar arasi donemde kronik lezyonlar kalabilir (95).

Gebeligin GPP’si genellikle 3. trimesterde gelisen aksilla, meme alt1 gibi intertrijindz
alanlardan baglayan eritemli zeminde pistiillerle karakterize anne ve fetiis i¢in ¢esitli
risklerin olabildigi bir alt tiptir. Tabloya hipokalsemi, hipoparatiroidi ve hipoalbuminemi

eslik edebilir. Intrauterin biiyiime geriligi, diisiik ve fetal 6liimle sonuglanabilir (96).
2.6.3.2. Palmoplantar piistiiler psoriasis

Palmoplantar piistiiler psoriasis (PPPP) piistiiler psoriasisin en sik goriilen alt
tipidir. Prevalansi %0.01 olarak tahmin edilmektedir (90). Hastalik kadinlarda daha sik
goriilmekte olup sigara ile kuvvetli bir iligkisi vardir (97). Avug i¢i ve/veya ayak tabanina
lokalize steril piistiil olarak baslayan lezyonlar kronik seyirli olup sar1 skuam ve krutla
kaplanip hiperkeratotik plaklar haline doéniisebilir, iyilesme asamasinda ise kahverengi
makuler rezidiiel lezyonlar seklinde goriiliir. PPPP genellikle adolesan donemde baslar.
Hayat kalitesini oldukg¢a etkileyen hastalifa tirnak tutulumu, artrit nadiren nétrofilik

kolanjit gibi ekstrakutan6z bulgular eslik edebilir (90).

SAPHO (sinovit, akne, piistiiloz, hiperosteoz, osteomyelit) sendromunun bir
komponenti olarak ortaya ¢ikabilir. SAPHO sendromunda sternokostal bolgede sislik ve
hassasiyet tipik olup tani i¢in kemik sintigrafisi gereklidir (98).

GPP tipik olarak tekrarlayic1 ataklar arasinda aylar bazen yillar siiren
remisyonlarla karakterize iken, PPPP siklikla kronik seyirlidir. Bazen Akrodermatitis

Kontinua Hallopeau ile nadiren de GPP ile birlikteligi olabilir (90).
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2.6.3.3.  Akrodermatitis Kontinua Hallopeau

Akrodermatitis Kontinua Hallopeau el ve ayaklarda piistiiler lezyonlarla birlikte
tirnak tinitesinin progresif destriiksiyonu ile karakterize alt tiptir. Tirnak {initesinin altindaki

kemik dokuda da hasara yol agabilir. Bu nedenle erken tedavisi 6nemlidir (99).

2.6.4. Eritrodermik psoriasis

Eritrodermik psoriasis ¢esitli morbiditelere ve mortaliteye neden olabilen viicut
yiizey alaninin %75’inin tutulumuyla karakterize siddetli seyirli bir psoriasis formudur
(100). Psoriasis hastalari i¢erisinde prevalansinin %1-2.25 oldugu tahmin edilmektedir (100,
101). Eritrodermi yapabilen pityriasis rubra pilaris, atopik dermatit, generalize ilag
reaksiyonlari, kutan6z lenfoma gibi diger inflamatuar hastaliklarla ayirici taniya girmektedir.
Tim eritrodermi nedenlerinin %25’ini psoriasis olusturur. Eritrodermik psoriasis parlak
eritem, 0dem, ylizeyel deskuamasyon, sa¢ kaybi, tirnak distrofisi gibi kutanéz bulgularin
yani sira ates, yorgunluk, halsizlik, yiiksek debili kalp yetmezligi ve sepsis gibi sistemik
bulgularla da seyredebilir. Uzun siireli psoriasisi olan hastalarda gelisebilecegi gibi denovo
olarak da gelisebilir (101). Hastaligin siddeti ve seyri farklilik gostermektedir. Bazi
hastalarda hizli ve siddetli seyirli olup agresif sistemik tedaviler gerekirken bazi hastalarda

daha uzun siireli kronik bir eritrodermi tablosu gelisir ve sik niiks goriilebilir (100, 101).

2.7. OZEL ALANLAR
2.7.1. Palmoplantar psoriasis

Palmoplantar psoriasis lokalize psoriasis varyanti olup piistiiler formun disinda
hiperkeratotik plaklarla da seyredebilir. Psoriasis vulgarisle birlikte goriilebilecegi gibi izole
olarak da ortaya ¢ikabilir. Gilinliik aktivitelerde kisitlamalar yaratabilmesi nedeniyle yasam

kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir tutulum bolgesidir (102).

2.7.2. Invers (Fleksural/Intertrijinéz psoriasis)

Invers psoriasis meme alt1, aksiller, perineal, intergluteal ve inguinal bdlge gibi deri
kivrimlarin1 tutan nadir goriilen bir tiptir. Keskin sinirli eritemli indiire plaklarla

karakterizedir. Nem ve siirtiinme nedeniyle genellikle skuam goriilmez (87).
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2.7.3. Sach deri psoriasisi

Sacl1 deri psoriasisi 6zel yerlesim alanlarindan birisi olup eritemli, skuamli plaklara
kasint1 siklikla eslik eder. Seboreik dermatitle karisabilir. Psoriasis hastalarinda en sik
etkilenen alanlardan olan sagli deri hastalarin yaklasik %80’inde tutulur. Psoriasiste
hastaligin ilk baslangi¢ yeri olabilecegi gibi hastalik siirecinde de tutulabilir (103). Kasinti
ve kepeklenme gibi rahatsiz edici semptomlara yol agmasinin yani sira sagli deri tutulumu

goriiniir alanlardan olmasi nedeniyle de hastalari sosyal olarak etkilemektedir (104).

2.7.4. Yiiz psoriasisi

Siddetli psoriasisin gostergesi olarak diisiiniilen yiiz tutulumu psoriasiste sanilanin
aksine sik goriilen bir tutulum alanidir. Yapilan bir ¢alismada hastalarin %67,7’sinde yiiz
tutulumu oldugu, yiiz tutulumunun siddetli hastalik, uzun hastalik siiresi ve erken yasta
baslangic ile iligkili oldugu bulunmustur. Yiiz tutulumu olan psoriasis hastalarinda yiiz
tutulumu olmayanlara gore kasinti, pozitif aile dykiisii ve Koebner fenomeni yanitinin daha

sik goriildigii saptanmustir (105).

2.7.5. Oral mukoza

Psoriasiste oral mukoza tutulumu Ozellikle generalize pistiiler psoriasis ve
eritrodermik psoriasis alt tiplerinde genellikle deri lezyonlariyla paralel ortaya ¢ikmaktadir
(106). Migratuar glossit (cografik dil) ve fissiirlii dil genel popiilasyona gore psoriasis
hastalarinda daha sik goriilmektedir (107).

Psoriasiste dudak vermillion sinir1 ve perioral bolge tutulumu da nadiren olabilmekte
aktinik keilit, ekzema, kronik kandidiazis gibi tanilar konularak tanisi1 gecikebilmektedir

(108).

2.7.6. Tirnak psoriasisi

Tirnak psoriasisi psoriasisli hastalarin yaklasik %50’sinde goriilmektedir (109).
Nadiren deri lezyonlar1 olmadan izole tirnak tutulumu seklinde de karsimiza ¢ikabilir (49).
Psoriasiste tirnak tutulumuna bagli bulgular matriks ve tirnak yatag: tutulumuna gore 2 ana
gruba ayrilir. Matriks tutulumuna bagh bulgular; ¢ukurcuklar (pitting), 16konisi, lunulada
kirmiz1 noktalar ve ufalanma iken, tirnak yatagi tutulumuna bagl bulgular; onikoliz, yag

damlasi, subungual hiperkeratoz ve splinter hemorajidir (110).
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Tirnak tutulumu psoriatik artrit gelisimi i¢in bir klinik belirte¢ olup tirnak distrofisi
olan hastalarda olmayanlara kiyasla psoriatik artrit gelisme riskinin 3 kat daha yiiksek oldugu
saptanmugtir (111). Yapilan bir ¢calismada psoriatik artriti olan 69 hastanin %83’iinde tirnak

tutulumu oldugu goézlenmistir (110).

2.8. HISTOPATOLOJI

Psoriasis tanist genel olarak klinik olarak konulmakla birlikte bazen taniyi
dogrulamak amaciyla veya ayirici tan1 gerektiginde yapilabilecek tek laboratuar incelemesi
histopatolojik incelemedir. Histopatolojik bulgular lezyonun yasina ve klinik fenatopine
gore degismektedir. En sik goriilen alt tipi olan kronik plak psoriasiste erken asamada
bulgular minimal olup perivaskiiler lenfositik infiltrasyon, papiller dermiste Kkapiller
dilatasyon, dermal 6dem, spongiyoz, nétrofil ve lenfosit ekzositozu goriilebilir. Baglangic
lezyonlarinda epidermal hiperplazi goriilmeyebilir. Olgun psoriasis plaklarinda epidermal
hiperplazi, parakeratoz, hipograniiloz, retelerde uzama ve biilb6z genisleme, dermal
papilladaki damarlarda genisleme ve tortuosite goriilebilir. Notrofillerin stratum spinozumda
spongiyotik alanlarda toplanmasina "kogoj’un spongiyoform piistiilii’ stratum korneumda

notrofillerin parakeratozla ¢evrili birikimlerine ‘munro mikroabseleri’ denilmektedir (112).

2.9. AYIRICI TANI

Psoriasisin ayirict tanisi hastalik alt tiplerine gore farklililar gosterir. Psoriasis
vulgaris; tinea korporis, pityriasis rubra pilaris (PRP), numuler ekzema ve mikozis fungoides
(MF) ile sagli deri tutulumu; seboreik dermatitle guttat psoriasis; liken planus, pityriasis
rosea, sifiliz ve pityriasis likenoides kronika (PLK) ile invers psoriasis; bakteriyel, fungal
intertrigolar, darier hastaligi, hailey-hailey hastaligi ile, piistiiler psoriasis ise akut generalize
ekzantematdz piistiilozis (AGEP) ile PPPP ise enfekte dishidroziform ekzema ile ayiric
taniya girmektedir (113, 114)
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2.10. KOMORBIDITELER
2.10.1. Psoriatik artrit

Psoriatik artrit (PsA) inflamatuar artritler arasinda olup psoriasis hastalarinda degisik
serilerde %6-42 oraninda bildirilmistir. Diisiik prevalansin nedeninin yanlis tan1 veya tani
konulamamasindan kaynakli oldugu diistiniilmektedir (115). Hastaliga 6zgii bir laboratuar
tetkiki olmayip genellikle romatoid faktor negatif olarak saptanir (116, 117). Hastalarin
%75-80’ninde PSA deri hastaligindan sonra gelisir. Psoriasis baslangicindan PsA tanisina
kadar olan gecikme siiresi yaklasik 7-12 yildir. PSA progresyonu ve geri doniisiimsiiz eklem
hasar1 tanidan sonra ilk iki y1l igerisinde baslayarak yillar igerisinde etkilenen eklem sayis1
artar. Erken tan1 agsamasinda dermatoglara 6nemli bir gorev diismektedir. PsA erken tanisi
ile hastalik progresyonu 6nlenebilir, boylece eklem hasar1 ve buna bagli agri, depresyon ve
yasam kalitesinde azalma gibi ek semptom ve komorbiditelerin de oniine gegilebilir (117).
Hastalarin %10-15’inde ise PsA deri lezyonlarindan once ortaya ¢ikmaktadir (118). PSA,
psoriasis ile ortak patogenetik mekanizmalar igerir (117). Wright ve Moll tarafindan 5 farkli
klinik patern tanimlanmistir. Bunlar; distal interfalengeal eklem tutulumu, asimetrik
oligoartikiiler tutulum, romatoid artrit benzeri poliartikiiler tutulum, spondilit ve artritis
mutilansi igerir (119). PsA i¢in en erken bulgu olan entezit tendon ve ligamanlarin kemige
yapisma alanlarinda meydana gelen inflamasyondur (116, 120). Spondiloartropatiler igin
onemli bir klinik bulgudur. PsA, kohort ¢aligmalarinda hastalarin %30-50’sinde oldugu
raporlansa da bu oranlarin daha yiiksek oldugu diisliniilmektedir. Ciinkii ultrason ve
manyetik rezonans goriintiilemelerinde (MRI) klinik semptomlar ortaya c¢ikmadan

entezopatinin basladigi gortilmistiir (120).

Daktilit parmagin tamamini kaplayan sislikle karsimiza ¢ikan sinovit ile tendon ve
ligamanlarin yapisma yerlerinin inflamasyonunun kombinasyonu ile karakterize bir klinik
tablodur. PsA icin bir gosterge olup hastalarin yaklasik %16-48’inde ortaya ¢ikmaktadir
(120). Daktilit hastalik progresyonu icin bir belirteg olarak goriilmektedir ve radyolojik

olarak bu hastalarin parmaklarinda ciddi hasarlar s6z konusudur (121).

Tirnak distrofisi, PsA i¢in klinik olarak anlamli bir 6ngorii faktorii olarak kabul
edilir. Psoriasis hastalarinin %50’sinde tirnak tutulumu varken (109) PsA olan hastalarin

%63-83’linde tirnak tutulumu mevcuttur (120).
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2.10.2. Obezite

Obezite genetik ve cevresel faktdrlerin etkili oldugu kompleks kronik bir hastaliktir
(122). Obezite ve psoriasis arasindaki iliski ¢ift yonliidiir. Obezite psoriasis i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir (123). Ayn1 zamanda psoriasisli hastalarda psoriasis
olmayan kontrol gruplarina gére obezite riskinin daha yiiksek oldugu da saptanmustir (124).
Intraabdominal yag dokusu, adipositokin olarak adlandirilan birgok biyoaktif protein sekrete
eden bir endokrin organ olarak kabul edilmektedir. Primer adipositokinler TNF-a, IL-6,
adiponektin ve plazminojen aktivator inhibitori tip 1 (PAI-1) olup inflamasyon, glukoz
metabolizmasinda ve endotelyal hiicre fonksiyonunda gorev alirlar. Viicut kitle indeksi
(VK1) arttikga bu molekiillerin artis1 ile birlikte insiilin direnci, ateroskleroz gibi hastaliklara
zemin hazirlar (125). Psoriasis ve obezite arasindaki patogenetik iliski heniiz tam net olmasa

da adipositokinlerin psoriasis gelisminde rolii oldugu disiiniilmektedir (126).

2.10.3. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom santral obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ve dislipidemi
bulgularinin goriildiigi bir tablodur. Farkli tan1 kriterleri olmakla beraber en sik kullanilan
Ulusal Kolesterol Egitim Programi- Yetiskin Tedavi Paneli III (NCEP-ATP Il1) kriterleri

olup asagidaki bes kriterden en az {igliniin olmasi ile tan1 konur (127).
1. Santral obezite: Bel ¢evresi erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 cm olmasi
2. Artmis agik glukozu: >100 mg/dl veya ilag kullaniyor olmas1
3. Artmis kan basinct: > 130/85 mm/Hg veya ila¢ kullaniyor olmast
4. Yiksek trigliserid diizeyi: >150 mg/dl veya ila¢ kullaniyor olmasi

5. Diisitk HDL kolesterol diizeyi: erkek <40 mg/dl, kadin <50 mg/dl veya ila¢ aliyor

olmas1

Yapilan calismalarda hem erigkin hem ¢ocuk psoriasis hastalarinda metabolik
sendrom genel popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (128, 129). Langan ve ark. yaptigi
genis ¢apli bir calismada psoriasisle tutulan viicut yiizey alan1 ile metabolik sendrom gelisme

riskinin korele oldugu saptanmustir (130).
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2.10.4. Diyabet

Psoriasis geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak tip 2 diyabet i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmekte ve hastalik siddeti arttik¢a bu iliski daha belirgin hale
gelmektedir (131). Psoriasisi olan hastalar arasinda diyabet riskini degerlendiren 5 kohort
calismasini igeren bir meta-analizde birlestirilmis goreceli risk (OR) 1,27 olarak
bulunmustur (132).

Diyabetik psoriasis hastalarinda diyabet olmayanlara gore psoriasis daha siddetli
seyretmekte mikrovaskiiler (retinopati, nefropati ve ndropati) ve makrovaskiiler
(kardiyovaskiiler hastaliklar) diyabet komplikasyonlari daha sik goriilmektedir (122, 133).
Diyabet tedavisiyle plak psoriasiste iyilesme oldugunu bildiren bir caligmada antidiyabetik
tedavinin keratinositlerde inhibisyona yol agtig1 ve PASI skorlarinda anlamli bir diismeye

neden oldugu belirtilmistir (134).

2.10.5. Hipertansiyon

Hipertansiyon psoriasisli hastalarda olmayanlara gére daha yaygin goriilmektedir
(123). 24 gozlemsel ¢alismanin meta-analizinde psoriasis ve hipertansiyon arasindaki iliski
icin birlestirilmis goreceli risk (OR) 1,58 olarak bulunmustur. Hafif siddetli psoriasis igin
goreceli risk 1,30 iken siddetli psoriasis igin goreceli risk 1,49 olarak saptanmistir (135).
Psoriasisi olan hipertansiyon hastalarinda psoriasisi olmayanlara gore hipertansiyon daha
siddetli seyretmekte ve kan basinci daha zor kontrol altinda alinmaktadir. Yine kontrolsiiz
kan basinci yiiksekligi de psoriasis siddetini artiran bagimsiz bir risk faktorii olarak

goriilmektedir (136).

2.10.6. Dislipidemi

Dislipidemi psoriasis olan hastalarda olmayanlara gére daha sik goriilmektedir.
Ancak iki durum arasindaki iliski belirsizdir. Dislipideminin kendisi de psoriasis i¢in risk
faktorli olarak bildirilmektedir (123). Yapilan sistematik bir derlemede 25 g¢alismadan
20’sinde psoriasis ile dislipidemi arasinda 1,04 ile 5,55 arasinda degisen goreceli risklerle
anlamli iliskiler bulunmustur. Hafif psoriasis hastalarinda goreceli risk 1,10 ile 3,38 arasinda
iken, siddetli psoriasis hastalarinda goreceli risk 1,36 ile 5,55 arasinda saptanmistir (137).
Psoriasis hastalarinda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve kolesterol akis kapasitesinde
(CEC) azalma oldugu gelismis lipid test teknikleriyle gdsterilmistir. Yani psoriasisli hastalar

aterojenik lipid profiline sahiptir. Hem ¢ocuk hem erigkin psoriasis hastalarinda psoriasis
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siddeti ile HDL ve CEC arasinda negatif bir korelasyon oldugu bulunmustur (138). Ayrica
psoriasisli hastalarda HDL ve CEC direkt olarak koroner arter hastalig1 yiikiiyle iliskilidir
(139).

2.10.7. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Kardiyovaskiiler risk faktorleri psoriasis hastalarinda daha sik goriilmektedir. Ancak
2006’da yapilan genis popiilasyon bazli kohort ¢alismasinda psoriasis miyokard enfarktiisti
(MI) VKI, sigara, diabet ve dislipidemi gibi geleneksel risk faktdrlerinden bagimsiz bir risk
faktorii olarak saptanmustir (140). Devaminda yapilan bir¢ok epidemiyolojik calismada
major advers kardiyovaskiiler olaylar (MACE) olarak adlandirilan MI, inme ve ani 6liim igin
psoriasis bagimsiz bir risk faktorii olarak belirtilmistir (123). iki meta-analizde MI, inme ve

kardiyovaskiiler 6liim siddetli psoriasisi olanlarda daha yiiksek saptanmustir (141, 142).

2.10.8. Psikiyatrik hastaliklar

Psoriasis fiziksel ve duygusal olarak hastalarin yasam kalitesini 6nemli Ol¢iide
etkileyen depresyon, anksiyete ve intihar diisiincesi/girisimi gibi psikiyatrik bozukluklarin
yaygin goriildiigii bir hastaliktir (123). Ozellikle depresyon psoriasis hastalarinda siddetli
hastalig1 veya psoriatik artriti olanlarda daha sik olmak iizere %62’ye varan oranlarda
goriilmektedir (143, 144). Psikiyatrik hastaliklar hem psoriasisin sonucunda ortaya ¢ikabilir
hem de psoriasisin ilerlemesine katkida bulunabilir. Psoriasis ve depresyon arasinda ortak
patogenetik yolaklar mevcut olup her iki hastalikta da proinflamatuar sitokinlerden IL-1 ve
IL-6 seviyelerinin arttig1 gosterilmistir. Bu sitokinler santral sinir sisteminde fizyolojik ve
biyokimyasal bir takim degisikliklere yol acarak depresyon gelisimine katkida bulunur
(144).

2.10.9. Malignite

Psoriasiste malignite risk artisi ile iliskili ¢eligkili yayimlar mevcuttur. Yapilan bazi
caligmalarda non-melanom deri kanserleri, pankreas, karaciger, iiriner sistem, akciger gibi
solid organ maligniteleri ve lenfoma riskinde artis oldugu saptanmistir (122). Ancak bunun
tedavi iliskili immiinsupresyon kaynakli, kronik inflamasyona bagli, obezite, alkol ve sigara

gibi diger faktorlerle iliskili olabilecegine dair yayinlar da mevcuttur (123, 145).

Siddetli psoriasis i¢in tedavi alan hastalarda malignite nedenli 61iim riski de psoriasisi

olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur (146).
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2.10.10. Inflamatuar bagirsak hastahiklar

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH) ile psoriasis arasinda giiglii bir iliski
bulunmaktadir. Bu birliktelik ortak predispozan genler, ¢esitli immunolojik mekanizmalar,
sistemik inflamasyon ve bagirsak mikrobiyotasinin diizensizligi ile agiklanmaktadir (147,
148). Kromozom 6p21 iizerindeki PSORS1 geni psoriasis i¢in, IBD3 geni IBH i¢in genetik
predispozisyon olusturmaktadir. IL23R ve IL12B genetik polimorfizmi her iki hastaligin
patogenezinde ortak mekanizmalardandir (148). Deri ve bagirsaktaki epidermal permeabilite
artis1 ile alerjen ve patojenler her iki hastalikta da dogal ve adaptif immiin sistemi etkileyerek
inflamatuar yaniti tetiklemektedir. T hiicreleri, antimikrobiyal peptitler, dendritik, NK
hiicreler, epitelyal hiicreler ile IL-23/Th17 ekseni etkilesimi her iki hastalikta da

inflamasyonun baslamasi ve siirdiiriilmesindeki ana olaylardir (149).

Ayrica IBH ve psoriasisin kardiyovaskiiler hastaliklar, melanom dis1 deri kanserleri
ve psikiyatrik hastaliklar gibi ortak komorbiditelere sahip olmalar1 bu iligkiyi
desteklemektedir (147) Yine bu iligkinin yetigkinler gibi ¢ocuk hastalarda da oldugu
gosterilmistir (150) Bir meta-analizde psoriasis hastalarinda Crohn hastaligi (CH) ve
iilseratif kolit (UK) prevalans1 sirasiyla %3,6 ve %2,8 olarak, CH ve UK olan hastalarda
psoriasis prevalansi ise sirayla %0,7 ve %0,5 olarak bulunmustur (151). Ayrica psoriasis
tedavisindeki bazi ilaglar IBH’1 tetikleyebilir veya siddetlenmesine sebep olabilir. Benzer
sekilde IBH tedavisinde kullanilan ilaglar psoriasise sebep olabilir. IBH tedavisindeki TNF-
a inhibitorlerinin yeni baslangicli psoriaziform lezyonlara sebep oldugu ¢ok fazla vaka
bildirilmistir. Yine interlokin-17 inhibitdrleri ve IBH arasinda muhtemel bir iliski

gosterilmistir. Bu nedenle hastalarda bu tedaviler tercih edilirken dikkatli olunmalidir (152).
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2.11. TEDAVILER

Psoriasiste tedavi se¢iminde biitiinsel bir yaklagimla hastaligin siddeti, tutulum
bolgeleri, psoriatik artrit ve ek komorbiditeler, kullanilan ek ilaglarin yani sira hastaligin
yasam Kalitesi tizerindeki etkisi de goz oniinde bulundurularak biitlinciil bir yaklagim
benimsenmelidir. Psoriasis siddetinin degerlendirilmesi birgok fakttore bagli olup hastaligin
siddetini her yoniiyle degerlendirebilen tek bir ara¢ yoktur. Psoriasis klinik siddetinin
tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan dlgekler viicut ylizey alant (VY A), Psoriasis Alan Siddet
Indeksi (PASI), Tirnak Psoriasisi Siddet Indeksi (NAPSI), doktorun global degerlendirmesi
(DGD) iken hastalifin yasam kalitesi iizerindeki etkisi i¢in en cok kullanilan arag
Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DYKI)’dir (153). Psoriasis siddeti siklikla hafif ve orta-
siddetli plak psoriasis olarak siniflandirilir. Hafif plak psoriasis VYA<10 / PASI<10 /
DGD<2 ve DYKIi<10 olarak, orta-siddetli psoriasis ise VYA>10 / PASI>10 / DGD>2 ve
DYKIi>10 veya gériiniir alanlarin tutulmasi (yiiz, palmoplantar bdlge, sach deri, tirnaklar)
veya topikal tedaviye yanitsizlik olarak tanimlanir (3). Bazi kaynaklarda ise hafif, orta,
siddetli ayr1 skorlarla tanimlanarak siniflandirilir. Orta-siddetli tutulumu olan hastalarda
sistemik tedavi gerekir (154). Psoriasis rehber grubu Delphi ¢alismasinda ulasilmasi gereken
tedavi hedefi VYA’ninda en az %75 iyilesme, PASI’de en az %75 iyilesme (PASI75’¢
ulasma) ve DYKI puan1 <3 olmas1 konusunda fikir birligine varmistir (154). Ancak tedaviye

son yillarda giren biyolojik ilaglarla giiniimiizde PASI90’lar hedeflenmektedir.

2.11.1. Topikal Tedaviler

Psoriasis hastalarinin yaklagik %80’i hafif-orta siddette hastaliga sahiptir (155).
Topikal tedaviler hafif siddetli psoriasiste ve orta-siddetli psoriasiste sistemik tedavi veya

fototerapiye direngli sinirli lezyonlarda mevcut tedaviyle kombine edilerek kullanilabilir.

2.11.1.1. Topikal kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler (KS) ozellikle lokalize hastalikta yiiksek etkinlik ve
giivenilirlikle kullanilan ilaglardir. Antiinflamatuar, antiproliferatif, immiinsupresif ve
vazokonstriktif etkileri mevcuttur. Etkisini intraseliiler Kkortikosteroid reseptoriine
baglanarak bir¢ok proinflamatuar sitokini kodlayan genlerin transkripsiyon regiilasyonunu
saglayarak gosterirler. Kortikosteroid potensinin se¢iminde hastalik siddeti, lokalizasyon,
hasta tercihi ve hastanin yas1 gibi parametreler dikkate alinmalidir. Yiiz, intertrijindz alanlar
ve fleksor yiizlerde diisiik potent KS’ler tercih edilmelidir. Eriskinlerde baslangicta dnerilen

orta-yliksek potent KS’ler olup kalin, kronik plaklarda ultra potent KS’ler kullanilmalidir.
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Birgok randomize kontrollii ¢calismada farkli potentte kortikosteroidler 2-4 hafta kullanimda
etkili ve giivenli bulunmustur. KS’ler giinde iki kez 2-4 hafta kullanildiktan sonra idame
tedavide hafta iginde steroid koruyucu bir ilag, hafta sonunda KS olmak tizere kombinasyon
tedavisi uzun bir siire kullanilabilir (156). En sik goriilen lokal yan etkiler deri atrofisi, stria,
folikiilit, telanjiektazi ve purpuradir. Yiiz, intertrijindz alanlar ve fleksural bolgeler yan
etkiler agisindan daha riskli alanlardir (157). Topikal uygulamalar1 takiben nadiren

hiperglisemi, glokom ve adrenal yetmezlik gibi sistemik yan etkiler de bildirilmistir (158).

2.11.1.2. Vitamin D analoglar

Vitamin D analoglar1 keratinosit ve lenfositlerde bulunan vitamin D reseptorleri
araciligiyla keratinositlerin proliferasyonunu, farklilasmasini, anormal keratinizasyon ve
anjiogenezi diizenler, inflamatuar hiicrelerde apoptozisi indiikler. IL-1 ve IL-6 sitokin
seviyelerini azaltir, proinflamatuar Th hiicre sitokinleri ile antiinflamatuar Th hiicre
sitokinleri arasindaki dengeyi degistirir, CD45RO ve CD8+T hiicreleri azaltir. (159). Ayrica
TGF-p seviyelerini artirarak epitelyal hiicre biiyiimesini inhibe eder. Steroidlerin atrofi gibi
yan etkilerinden kagimmmak igin segilen steroid koruyucu bir ilagtir (159). Kalsipotrien
(kalsipotriol), kalsitriol, takalsitol ve maksakalsitol sentetik vitamin D analoglari olup
tilkemizde sadece kalsipotriol mevcuttur (156). Birgok calismada hafif-orta siddetli
psoriasiste 4-8 hafta kullanimlar1 etkili ve giivenli bulunmustur (160, 161). Vitamin D
analoglarinin kortikosteroidlerle kombinasyonu monoterapiden daha etkili bulunmustur
(162). Maksimum haftalik doz 100 grami, uygulandigi VYA ise %30’u gegmemelidir. Bu
dozlar asildiginda nadir de olsa %1 oranda sistemik emilim nedenli kalsiyum metabolizmasi

bozuklugu hiperkalsemi ve hiperkalsitiri bildirilmistir (163).

2.11.1.3. Tazaroten

Tazaroten psoriasiste 1997°den beri kullanilan topikal retinoiddir. Etkisini
keratinosit proliferasyon ve farklilasmasini etkileyerek, proinflamatuar gen ekspresyonunu
azaltarak gosterir. Hafif-orta siddetli psoriasiste 8-12 hafta kullanimi Onerilmektedir.
Palmoplantar psoriasis ve tirnak psoriasisinde etkili bulunmustur. Potansiyel yan etkileri
eritem, yanma ve kasint1 olup genellikle yiiksek konsantrasyonlarda ortaya ¢ikar (156).
Kortikosteroidlerle kombine tedavide kullanilabilir. Tazaroten ve halobetazol
kombinasyonunun hem tazaroten iliskili irritasyonu azalttigi, hem de topikal KS kullanim
miktarini ve KS iligkili atrofi yan etkisini azalttigi gosterilmistir (164). Tazarotenin gebelikte
kullanim1 kontrendikedir (156).
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2.11.1.4. Kalsinorin inhibitorleri

Topikal kalsinérin inhibitorleri kalsindrine baglanarak fosforilasyonu inhibe eder,
boylece T hiicre aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokinlerin sentezini inhibe eder.
Psoriasis tanisinda FDA onaylari olmamasina ragmen takrolimus ve pimekrolimus tedavide
kullanilan ilaglardir. Kalin plaklarin tedavisinde etkileri diisiik olup okliizyonla
uygulandiklarinda etkinlikleri artmaktadir. Ozellikle derinin ince oldugu yiiz ve intertrijindz
alanlarda steroid koruyucu ilag olarak tercih edilirler (155, 156). Yiiz ve intetrijindz alanlarin
tutuldugu 167 psoriasis hastasinda yapilan ¢ift kor randomize vaka kontrol ¢alismasinda
%0.1 takrolimus pomad ile tedavi edilen hastalarin %65’inde 8 hafta sonunda lezyonlarinda
tamamen/tama yakin silinme saptanitken bu oran plasebo kolunda %31 oraninda
saptanmustir (165). En sik gbzlenen yan etkiler yanma ve kasmtidir. Kullanilmaya devam
edildikge bu yan etkiler zamanla azalir. Gebelik kategorisi C’dir. Tartismali bir konu olmakla

beraber FDA tarafindan lenfoma riskine kars1 ‘kara kutu’ uyarisi konulmustur (155).

2.11.1.5. Salisilik asit

Salisilik asit topikal keratolitik bir ila¢ olup uzun zamandir psoriasis tedavisinde
kullanilmaktadir. Etki mekanizmasi net olmamakla beraber keratinositler arasindaki
baglantiy1 azaltip, stratum korneum pH’imi diisiirerek psoriatik plaklarin skuaminda ve
infiltrasyonunda azalmaya yol agarlar (166). Kombinasyon tedavileri monoterapiye gore
daha etkindir. Keratolitik etkilerinden otiirii diger ilacin da penetrasyonunu artirir. Oral
salisilatlarla birlikte kullanimlar1 sistemik toksisite riski nedeniyle onerilmez. Ozellikle
VYA’nin %20’sinden fazlasina uygulandiginda nadiren de olsa sistemik absorpsiyon
nedeniyle karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozulmaya sebep olabilir. Topikal
salisik asit filtre edici etkisi nedeniyle UVB fototerapinin etkinligini azaltir. Bu nedenle
UVB fototerapi oncesi kullanilmamalidir. Gebelikte lokalize hastalikta kullanilabilir.
Cocuklarda ise sistemik absorpsiyon riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle kullanimindan
kagimilmalidir (155).
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2.11.1.6. Antralin (Ditranol)

Antralin polisiklik aromatik hidrokarbon derivesidir. Etki mekanizmasi net
anlasilamamakla beraber T lenfosit aktivasyonunu dnlemekte ve keratinosit farklilagsmasini
normalize etmektedir (167). Psoriasis tedavisinde etkili bulunmustur. Hafif-orta siddetli
psoriasiste %0, 1 konsantrasyonda baslanmasi, konsantrasyonlarin kademeli artirilarak tolere
edilebilen dozlarda 8-12 hafta kullanilmasi 6nerilmektedir. Yan etkiler perilezyonel eritem,
yanma ve deride boyanmadir. Bunlardan kaginmak igin 2 saate kadar kisa kontakt
uygulamalar Onerilir. Yiiz ve diger goriiniir alanlara uygulamadan kag¢inilmalidir. Uzamig

antralin kullanimina bagli herhangi bir sistemik toksisite raporlanmamistir (156).

2.11.1.7. Katran

Katran yaklasik 100 yildir psoriasis tedavisinde kullanilan bir tedavi secenegidir.
Etki mekanizmasi tam net bilinmemekle beraber DNA sentezini inhibe ederek
keratinositlerde mitozu azaltarak etki ettigi disiiniilmektedir (155). Yan etkiler lokal
irritasyon, kontakt dermatit ve fototoksisitedir. Karsinojen olup olmadig: tartisma konusu
olup kanita dayali bir bilgi yoktur (156). Giiniimiizde birgok biyolojik ilacin kullanilmaya
baglanmasi ile topikal katran uygulamasinin ardindan hastanin UVB fototerapisine maruz

birakilmasi olarak bilinen Goeckerman yonteminin uygulanmasi giderek azalmistir (168).

2.11.1.8. Nemlendiriciler

Nemlendiriciler stratum korneum hidrasyonu, skuamlarin azalmasi, kasintinin
giderilmesi, deri bariyerinin onarimi, topikal olarak uygulanan diger ilaglarin emilimlerinin
artirllmas: durumlarma katki saglar (169). Keratinosit proliferasyonu, farklilagmasi ve
apoptozisin diizenlenmesine yardim eder. Deri bariyer fonksiyonunu onarirlar. Bu da
Koebner fenomeni yanitinin baskilanmasina neden olur (170). Nemlendiriciler monoterapi
olarak degil topikal veya sistemik tedavilerle kombine kullanilmalidir. Cok az yan etkileri
olup irritan kontakt dermatit, alerjik kontakt dermatit, akne ve pigment bozukluklarina yol

acabilirler. Gebelik, laktasyon ve ¢ocuklarda kullanimlari genel olarak giivenlidir (171).
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2.11.2. Fototerapi

Orta-siddetli psoriasiste dar bant UVB (db UVB) (311-313 nm), genis bant UVB
(280-320 nm), oral psoralen UVA (PUVA) (320-400 nm) seklinde farkli fototerapi
secenekleri kullanilmaktadir. UVA UVB’ye gore daha derin dermise penetre olur.
Ultraviyole (UV) 1s1masi keratinizasyonu azaltarak antiproliferatif etki gosterirken, psoriatik
plaklardaki patojenik T hiicrelerin apoptozisini indiikleyerek ve aktive regulatuar T
hiicrelerini artirarak antiinflamatuar etki gosterir (172). Db UVB fototerapisi etkili, maliyet
etkin ve gebelikte ve ¢gocuklarda kullanimi giivenilir olmas1 nedeniyle psoriasiste en yaygin
kullanim alanina sahip fototerapi segenegidir (173, 174). Yapilan randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii bir ¢alismada PUVA tedavisi alan hastalarin %86°s1 12 hafta sonunda
PASI75 yanitina ulagmustir (175). PUVA tedavisinin en dnemli yan etkileri fotoyaglanmayi

artirmasi ve deri kanserlerinde potansiyel risk artigina sebep olabilmesidir (176).

2.11.3. Konvansiyonel Sistemik Tedaviler
2.11.3.1. Asitretin

A vitamini tlirevi oral retinoidler psoriasis tedavisinde 1980’lerden beri
kullanilmaktadir. Asitretin etretinatin aktif metaboliti olup daha istiin farmokokinetik
Ozellikleri nedeniyle 1988’den itibaren etretinatin yerini almistir. Etki mekanizmasi net
bilinmemekle beraber keratinosit proliferasyonunu baskilar, farklilagmasini artirir. Ayrica
antiinflamatuar, immunmodulatuar etkileri mevcuttur. Diger sistemik tedavilerin aksine
immiinsiipresif etkileri yoktur (177, 178). Psoriasiste 6nerilen doz 10-50 mg/giin seklindedir.
Yavas etkili bir ilag olup tam etkinlik i¢in gegen siire 3-6 ay1 bulabilir (177). Asitretinin
etkisi doz bagimlidir. Plak psoriasiste diger sik kullanilan konvansiyonel ilaglara gére daha
az etkili bulunsa da kafa kafaya yapilmis karsilastirmali ¢aligmalar ¢ok azdir. HIV’li
psoriasis hastalarinda immiinsiipresif etkisinin olmamasi nedeniyle iyi bir segenektir. Yine
siddetli formlardan eritrodermik psoriasis ve generalize/palmoplantar piistiiler psoriasiste
etkisi hizli baslar ve etkin bir tedavidir (177, 178). Topikal tedavilerle, UVB, PUVA,
siklosporin ve biyolojik tedavilerle kombine kullanilabilir. Asitretin teratojeniktir, gebe veya
gebelik planlayan dogurganlik ¢agindaki kadinlarda ve laktasyonda kullanilmamalidir
(Gebelik kategorisi X). Kadin hastalar i¢in ila¢ kullanim siiresince ve biraktiktan sonra 3yil

sonraya kadar kontrasepsiyon gereklidir (177-179).
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Keilit, goz/nazal mukoza/oral mukoza kurulugu, epistaksis, kseroz, tirnaklarda
kirtllganlik, sa¢ dokiilmesi gibi kutandz yan etkiler siktir. Bunun disinda hepatotoksisite,
hiperlipidemi, pankreatit (hipertrigliseridemi nedenli), myalji, artralji, iskelet anomalileri
(diffiiz idiopatik hiperostoz, ¢ocuklarda epifizlerde erken kapanma), psddotiimor serebri,

depresyon gibi yan etkileri de mevcuttur (177, 178).

2.11.3.2. Metotreksat

Metotreksat folik asit analogu olup dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek
pirin sentezini ve ozellikle hizli ¢ogalan hiicrelerde proliferasyonu azaltir. Lenfosit
proliferasyonu ve sitokin iiretimini baskilamak yoluyla da immiinosiipresif etki gosterir. 5-
aminoimidazol-4-karboksamid riboniikleotid transformilaz enzimini inhibe eder, endojen
adenozin artar ve antiinflamatuar etki olusur (177, 178). Genellikle haftada bir kez oral veya
parenteral (intamuskuler/subkutan) kullanilir. Psoriasis tedavisinde etkili doz araligi 7,5-25
mg/hafta seklindedir. Gastrointestinal sistem (GIS) intolerans1 potansiyeli nedeniyle
parenteral kullanim onerilebilir. Farkli tedavi planlamalar1 bulunmaktadir. [k hafta 2,5-7,5
mg seklinde test dozu verilip bir hafta sonra hemogram kontrolii ile kemik iligi supresyonu
acisindan risk degerlendirmesi yapilabilir ya da tedavi dozuyla baslanabilir. Tedavi boyunca
metotreksat alian giinler harig folat replasmani GIS ve kemik iligi supresyonu yan etkilerini
azaltmak amaciyla Onerilebilir. Ancak replasmanin herkese degil bu yan etkiler goriilen
hastalara yapilmasi gerektigine dair goriisler de mevcuttur (178). Bulanti, kusma, stomatit,
hepatotoksisite, kemik iligi supresyonu, nefrotoksisite, intertisyel pndmoni gibi yan etkileri
olabilir. Gebelik kategorisi X’tir. EMA klavuzuna gore metotreksat kullanan kadinlarda ilag
kesildikten sonra 6 ay, erkeklerde ise 3 ay kontrasepsiyon 6nerilmektedir (179).

2.11.3.3. Siklosporin

Siklosporin siklofiline baglanarak kalsinorin inhibisyonu yapar ve proinflamatuar
sinyal yolagini inhibe eder. IFN- y ve IL-2 gibi sitokinler azalir bu da T hiicrelerin
aktivasyonunu Onler. Potansiyel yan etkilerinden dolayr uzun siire kullanimi 6nerilmez.
Siddetli, tedaviye direngli, akut alevlenme, piistiiler ve eritrodermik psoriasiste hizli etkisi
nedeniyle tercih edilir. Ayni1 zamanda uzun donem idame tedavisine gegmeden dnce koprii
tedavisi olarak kullanilabilir (177, 178). ki farkli tedavi yaklasimi olup birincisi; orta diizey
bir doz (2,5-3 mg/kg/giin) ile yaklasik 4 hafta devam edilip, tedaviye yanitsizlik durumunda
dozun asamali olarak 0,5 mg/kg/giin dozunda artirilmast seklindedir (5 mg/kg/giin’e kadar
doz yiikseltilebilir). Ikincisi ise siddetli hastalikta ya da hizli yanit alinmak istendiginde
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yiiksek dozda (5 mg/kg/giin) baslanir, tedaviye yanit alindiktan sonra kademeli olarak doz
azaltilir. Tedavi sonlandirildiktan sonra bagka bir antipsoriatik tedavi ile devam edilmemesi
durumunda ortalama 3 ay igerisinde relaps sik goriilmektedir (177). Karsinogenez riskinde
artis nedeniyle fototerapi ile kombinasyonu kontrendikedir (180). Nefrotoksisite ve
hipertansiyon en sik yan etkileridir. Bas agrisi, parestezi, kas-eklem agrisi, hipertrikoz,
gingival hiperplazi, nébet esiginde diisme, GIS intoleransi, hiperiirisemi ve hipomagnezemi
gibi daha az siklikta goriilen yan etkileri de mevcuttur. Transplant hastalarinda gebelikte
kullanim ile diisik dogum agirligit ve prematiiriteye yol actigr bildirilmekle beraber

teratojenik oldugunu destekleyen bir veri yoktur (177).

2.11.4. Biyolojik ilaclar

Psoriasis hastalarinin yaklasik %20’sinde orta veya siddetli hastalik olup sistemik
tedavi gerekir. Ayrica fonksiyonel ya da fiziksel kisitliliga neden olan, yasam kalitesini
etkileyen sinirli alan tutulumlar ile yerel tedavilere yanitsiz lokal hastalik durumlarinda da
sistemik tedavi ihtiyaci dogar. Ulkemizde ve diinyada genel yaklasim oncelikle metotreksat,
siklosporin veya asitretin gibi sistemik konvansiyonel tedaviler ve/veya fototerapi ile
tedaviye baslanmasi, bunlarin kontrendike oldugu, kullanilamadigi durumlarda veya bu
tedavilerin basarisiz oldugu hastalarda biyolojik ilaglara gegilmesidir. Biyolojik ilaglar
psoriasis patogenezinde yer alan baskin oldugu gosterilmis yolaklardaki proinflamatuar
sitokinlerin aktivitesini engelleyerek inflamasyon déngiisiinii kirmay1 hedefler. Yani hedefe
yonelik aktivite gosterirler. Bugiin psoriasis tedavisinde tilkemizde aktif olarak kullanilan
biyolojik ilaglar TNF alfa inhibitorleri (etanersept, infliksimab, adalimumab, sertolizumab
pegol), interlokin 12-23 inhibitorii (ustekinumab), interlokin 17 inhibitorleri (Sekukinumab,

iksekizumab) ve interlokin 23 inhibitorleri (guselkumab, risankizumab)’dir.

Tedavi seciminde kullanilabilecek birgok kilavuz mevcuttur. Ulkemizde de 2021
yilinda Psoriasis Dernegi tarafindan olusturulmus ve Avrupa ve Amerika kaynakli
kilavuzlarla genel olarak paralel oneriler igeren bir kilavuz bulunmaktadir (3). Tedavi
seciminde biitiinsel bir yaklasimla hastaligin siddeti, tutulum bdlgeleri, yaygmligi, ek
komorbiditeler, kullanilan ek ilaglarin yani sira hastaligin yasam Kalitesi tizerindeki etkisi
de gbz oOniinde bulundurulmalidir. Anamnezde akut ve kronik enfeksiyonlar, tiiberkiiloz
(Tbc), hastada, ailesinde ve 1. derecede akrabalarinda demiyelinizan hastalik ya da malignite
Oykiisii, kadin hastalar i¢in gebelik plani, laktasyon durumu sorgulanmalidir. Tiiberkiiloza

yonelik PPD, quantiferon, akciger grafisi ayrica diger acilardan hepatit ve HIV serolojisi,
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rutin biyokimya, B-HCG tetkikleri istenmelidir. IL 17 inhibitorleri kullanilacaksa IBH
acisindan degerlendirilmeli, gerekirse gastroenteroloji konsiiltasyonu istenmeli, siiphe varsa

bu ilaglardan kagiilmalidir (3).

2.11.4.1. Efalizumab

Psoriasiste kullanilan ilk biyolojiklerden olan Efalizumab lenfositlerin yilizeyinde
bulunan lenfosit fonksiyon iliskili antijen-1 (LFA-1)'in alt birimi olan CD1la'ya karsi
gelistirilen hiimanize rekombinant monoklonal IgGl antikorudur. T lenfositlerin
aktivasyonunu, dolagimdaki lenfositlerin dokuya ulasmasini ve aktif T hiicrelerinin
keratinositlerle etkilesimini engeller. Efalizumab ile progresif multifokal 16koensefalopati

arasinda iligski bulunmasi tizerinde 2009 yilinda ilag piyasadan ¢ekilmistir (181).

2.11.4.2. Etanersept

Etanersept rekombinant insan TNF-o reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglayici
domainleri olan p75 alt iinitesi ile ona bagli insan IgGl Fc pargasini igeren ¢oziiniir
rekombinant insan fiizyon proteinidir. Orta-siddetli psoriasiste eriskin ve 4 yas ve lizeri
cocuklarda FDA onayli bir tedavi secenegidir. 12 hafta boyunca haftada 2 giin 50 mg,
takiben haftada bir giin 50 mg seklinde kullanim1 6nerilmektedir (182).

2.11.4.3. infliksimab

Infliksimab hem ¢oziiniir hem de transmembranal TNF-a’ya baglanan degisken
bolgesi fareden, sabit bolgesi insandan elde edilen kimerik 1gG1 monoklonal antikorudur.
Infliksimab eriskin psoriasis, PsA, romatoid artrit ve ankilozan spondilitte FDA onaylidur.
Crohn hastaligi ve tilseratif kolitte ise hem eriskin hem de ¢ocuklarda FDA onaylhidir. 0, 2
ve 6. haftalarda 5 mg/kg dozunda indiiksiyon tedavisine baslanip 8 haftada bir ayn1 dozla
idame tedavi Onerilmektedir. Dozun kilograma gore ayarlanmasi obez hastalarda
kullaniminda avantaj olusturmaktadir. Palmoplantar plak psoriasis ve tirnak psoriasisinde
etkili bulunmustur (182). Kimerik kompozisyonu nedeniyle infliksimaba Kkarsi
immiinojenisite riski, etanersept ve adalimumaba oranla daha yiiksektir. ilaca karst
noétralizan anti ila¢ antikorlariin gelismesi ve inflizyon reaksiyonu riskinin yiiksek olmasi

bu teoriyle agiklanabilir (181).

40



2.11.4.4. Adalimumab

Adalimumab ¢6ziiniir ve membrana bagli TNF-o’ya baglanarak etki eden tamamen
insan kaynakli monoklonal antikordur. Eriskin psoriasis, PSA, juvenil idiyopatik artrit,
ankilozan spondilit, eriskin romatoid artrit, erigskin ve cocuk Crohn hastaligi, iilseratif kolit,
hidradenitis siipiirativa ve iiveitte kullanimi onaylidir. Psoriasiste subkutan enjeksiyon
yoluyla 80 mg baslangi¢ dozunu takiben baslangi¢c dozundan bir hafta sonra ve ardindan iki

haftada bir 40 mg uygulanmasi 6nerilmektedir (182).

2.11.4.5. Sertolizumab pegol

Sertolizumab pegol pegile TNF-a antikor fragmani olup Crohn hastaligi, romatoid
artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit ve psoriasiste onaylidir. Diger biyolojik ilaglardan
farkl1 olarak anne siitiine ve plasental ge¢isi minimaldir (183, 184). Bu nedenle gebe, gebelik
planlayan ve laktasyon déneminde olan kadin hastalarda verilebilecek sistemik tedavilerden
birisidir (49). Plak psoriasiste 400 mg (200 mg’lik 2 enjeksiyon) iki haftada bir seklinde
kullanim1 onerilir. Hasta 90 kilodan diisiikse 0-2-4. Haftada 400 mg ile indiiksiyon
tedavisinin ardindan iki haftada bir 200 mg seklinde idame tedaviye gegilebilir (182).

2.11.4.6. Ustekinumab

Ustekinumab 1L-12 ve IL-23"i hedefleyen her ikisinin p40 alt tinitesine etki eden
dual etkili inhibitordiir. Psoriasiste (eriskin ve 12 yas listii ¢ocuklarda), psoriatik artritte ve
Crohn hastaliginda kullanimi onaylidir (177, 185) Ustekinumab dozu hastanin kilosuna gore
ayarlanir. 100 kilo ve altindaki hastalarda 0-4. haftalarda 45 mg, ardindan 12 haftada bir 45
mg seklinde, 100 kilo ve lizerindeki hastalarda ayni periyotta 90 mg dozunda subkutan

enjeksiyon onerilir (182).

2.11.4.7. Sekukinumab

Sekukinumab IL-17A’y1 hedefleyen insan IgG monoklonal antikorudur. Psoriasis ve
psoriatik artritte onaylidir. Siddetli sacl deri tutulumunda etkili bulunmustur. inflamatuar
bagirsak hastaligi olanlarda kullanimindan kagmilmalidir. 0-1-2-3. haftalarda 300 mg
ardindan ayda bir 300 mg olarak subkutan enjeksiyon seklinde kullanilir (182).
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2.11.4.8. iksekizumab

Iksekizumab IL-17A ligandin1 hedefleyen humanize 1gG4 monoklonal antikorudur.
Psoriasis ve psoriatik artritte onaylidir. Inflamatuar bagirsak hastaligi olanlarda
kullanimindan kaginilmalidir. Baglangigta 160 mg yilikleme dozu, 12 hafta boyunca 2 haftada
bir 80 mg indiiksiyon dozunun ardindan idame doz olarak ayda bir 80 mg subkutan

enjeksiyon seklinde kullanilmaktadir (182).

2.11.4.9. Brodalumab

Brodalumab IL-17 reseptor A karsiti monoklonal antikordur. Plak psoriasiste FDA

onaylidir. Intihar girisimini artirdigina dair kara kutu uyaris1 mevcuttur. Doz semas1 0-1-2.
haftalarda 210 mg, ardindan iki haftada bir 210 mg seklindedir (182). Ulkemizde heniiz

bulunmamaktadir.

2.11.4.10. Guselkumab

Guselkumab IL-23’tin pl19 alt {initesine baglanan insan 1gG1l monoklonal
antikorudur. FDA tarafindan onaylanan ilk IL-23 inhibitoriidiir. 0-4. haftalarda 100 mg
ardindan 8 haftada bir 100 mg seklinde kullanilmaktadir (182).

2.11.4.11. Risankizumab

Risankizumab IL-23’lin p19 alt iinitesine baglanarak inhibe eden humanize IgG1l
monoklonal antikorudur. 0. ve 4. haftalarda 150 mg (iki 75 mg enjeksiyon), ardindan her 12
haftada bir 150 mg seklinde kullanilmaktadir (182).

2.11.4.12. Tildrakizumab

Tildrakizumab 1L-23’lin p19 alt iinitesinde baglanarak IL-23 inhibisyonu yapan

humanize IgG1 monoklonal antikorudur. Plak psoriasiste FDA onaylidir. Doz semas1 0-4.
haftalarda 100 mg ardindan 12 haftada bir 100 mg seklindedir (182). Ulkemizde heniiz
yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali Psoriasis Poliklinigi’nde Ocak 2005 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda takipli olan
psoriasis tanil hastalarin dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi. Bunlarin arasindan
biyolojik ilag tedavisi verilen hastalarin dosyalar1 tek biyolojik ilag kullanan hastalar ile
farkli zaman dilimlerinde toplamda birden fazla biyolojik ila¢ kullanan hastalar olarak iki
gruba ayrildi. Her iki grubun karakteristik 6zellikleri degerlendirilerek ila¢ degisimine etki
etmis olabilecek klinik ve demografik o6zellikler iki grup arasinda karsilastirildi. Ayrica,
birden fazla ilag degisimi yapilan hasta grubunda ilag degisikligi gereksinimine etki eden

faktorler arastirilarak bagimsiz risk faktorleri analiz edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
e Psoriasis tanisiyla en az 12 ay siireyle, en az bir biyolojik ila¢ alan hastalar
Calismadan diglanma kriterleri;
e Sadece konvansiyonel tedavi ve/veya fototerapi alanlar
e Dosya verileri eksik olanlar
e Biyolojik ilag¢ tedavisi alirken takibi 12 aydan kisa siiren hastalar
olarak belirlendi.

Tiim hastalar i¢in yasi, cinsiyeti, takip siiresi, hastalik siiresi, psoriasis baslangi¢ yas,
ilk biyolojik ilag baslangic yasi, ilk biyolojik ila¢ dncesi hastalik siiresi, sigara ve alkol
kullanimu, ailede psoriasis dykiisii, ek psoriasis alt tipi, sa¢lt deri, palmoplantar bolge, genital
bolge, tirnak tutulumu, eslik eden hastaliklar (iiveit, inflamatuar bagirsak hastaligi, tiroid
hastaligi, periferik sinir hastaligi, hepatit B tasiyiciligi, vitiligo, pulmoner hastalik),
komorbiditeler (psoriatik artrit, psikiyatrik hastalik, malignite Sykdsii, hipertansiyon,
diabetes mellitus, dislipidemi, obezite, koroner arter hastaligi, hepatosteatoz,
serebrovaskiiler olay), psoriatik artrit sekli, psoriatik artrit tutulum zamani, biyolojik ilagtan
once kullandig1 konvansiyonel tedaviler, fototerapi Oykiisii, sirasiyla kullanilan biyolojik
ilaclar, biyolojik ila¢ dncesi bazal PASI degeri, biyolojik ila¢ kesilme nedenleri kaydedildi.
Hastalar tek biyolojik ila¢ kullananlar ve birden fazla biyolojik ila¢ kullananlar olmak {izere

iki gruba ayrilarak kaydedilen parametreler karsilagtirildi.
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Biyolojik tedaviden sonraki ilk 12-16 haftada yanitsiz olanlar primer yanitsiz,

baslangigta yanit verip sonradan niiks olanlar sekonder yanitsiz kabul edildi.

Calismamiz 13.03.2023 tarihinde istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylandi. (Onay no: 1655922)

Istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 (Statistical Packages of Social Sciences)
programi kullanildi. Calisma verileri normal dagilima uygunluguna bagli olarak tanimlayici
istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde, ¢eyrekler agikligi,
minimum, maksimum) ile degerlendirildi. Nicel verilerin normal dagilima uyup uymadigi
Shapiro-Wilk testiyle ve grafiksel incelemelerle kontrol edildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Ki-kare testi ve Fisher kesin olasilik testi kullanildi. Stirekli veriler
normal dagilima uyuyorsa Student t-test, uymuyorsa Mann Whitney U testi ile karsilastirildi.
flag degisimi olan grupta ila¢ degisikligi i¢in bagimsiz risk faktorlerini saptamak amaciyla
multivariate analizi olarak lojistik regresyon analizi kullanildi. Univariate analizlerde p<0,20
olarak saptanan degiskenler multivariate analize dahil edildi. Calisma hastalarinda ilag
degisimi ile ilgili istatistiksel tahmin etme yontemi olarak CRT metodu ile yapilan karar

agac1 kullanildi. Sonuglarin istatistiki anlamlilig1 i¢in p<0,05 sinir kabul edildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali
Psoriasis Poliklinigi’nde Ocak 2005- Kasim 2022 arasinda takip edilen sistemik
konvansiyonel tedavi ve/veya fototerapi ve/veya biyolojik ilag alan toplam 4106 hasta
bulunmaktaydi. Bunlardan 12 aydan uzun siireli klinik takibi olan ve en az bir biyolojik

ilag alan toplam 314 hasta calismaya dahil edildi.

Sekil 1: Arastirmaya dahil edilen hastalarin akis semasi

Psoriasis tanisi ile sistemik
konvansiyonel ve/veya fototerapi
vefveya biyolojik ilag alan hasta
sayisi: 4106

Diglama kriteri;
Sadece konvansiyonel ve/veya
¥ fototerapi alan hastalar

Psoriasis tanisi en az bir biyolojik ilag
alan hasta sayisi: 448

Diglama kriteri;

12 aydan kisa sireli biyolojik ilag
alan hastalar

Dosya verileri eksik hastalar

w

Caligmaya dahil edilen toplam
hasta sayisi: 314

/\

Tek biyolojik ilag alan En az iki farkl biyolojik
hasta sayisi: 185 ilag alan hasta sayisi: 129
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4.1. Calismaya Dahil Edilen Hastalarin Genel Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calisma grubumuz %61,8’1 erkek (n:194), %38,2’si kadin (n:120) toplam 314
hastadan olusmaktaydi. Hastalarin yaglari 8 ile 83 arasinda degismekte olup medyan yas 44
yil olarak, takip siiresi 12 ile 336 ay arasinda degismekte olup medyan siire 73,5 ay olarak
saptandi. Psoriasis baglangi¢c yasi 1 ile 76 arasinda de8ismekte olup medyan yas 25 yil,
hastalik siiresi ise 1 ile 65 y1l arasinda de§ismekte olup medyan stire 17 yil olarak bulundu.
Ilk biyolojik ilag baslangig yas1 2 ile 82 arasinda degismekle beraber medyan yas 37’ydi. i1k
biyolojik tedavi Oncesi hastalik siiresi 0 ile 61 y1l arasinda degismekte olup medyan siire 11
y1l olarak bulundu. Hastalarin 196’sinda (%62,4) ailede psoriasis 0ykiisii yokken, 74’iiniin
(%23,6) 1. derece akrabasinda, 44’iiniin (%14) 2. derece akrabasinda psoriasis Oykiisii
mevcuttu. Hastalarin 108’1 (%34,4) sigara kullanmamis, 38’1 (%12,1) sigaray1 birakmus,
168’1 ise (%53,5) halen sigara igmekteydi. 220 hasta (%70,1) hi¢ alkol kullanmamigken, 15
hasta (%4,8) alkolii birakmis, 47 hasta (%15) sosyal i¢ici, 32 hasta (%10,2) ise aktif alkol
kullandigini belirtmisti (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma hastalarimin demografik ozellikleri

Ort.£SS / n (%) Min-maks Medyan

Cinsiyet

Kadin 120 (%38,2)

Erkek 194 (%61,8)
Yas (yil) 44,6+14,8 8-83 44
Psoriasis baslangi¢ yasi (y1l) 26,3+14,2 1-76 25
Hastalik siiresi (yil) 18,4+10,8 1-65 17
Takip siiresi (ay) 83,2461 12-336 73,5
Ik biyolojik ila¢ baslangic yasi (yil) 39,1£14.4 2-82 37
i1k biyolojik ila¢ 6ncesi hastahk siiresi (y1l) 12,949,8 0-61 11

Ailede psoriasis oyKkiisil

Yok 196 (%62,4)
Var (1.derece) 74 (%23,6)
Var (2.derece) 44 (%14)
Sigara kullanimi
Yok 108 (%34,4)
Var 168 (%53,5)
Birakmg 38 (%12,1)
Alkol kullanimi
Yok 220 (%70)
Var 32 (%10,2)
Sosyal igici 47 (%15)
Birakmig 15 (%4,8)
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Hastalar psoriasis klinik tipi agisindan degerlendirildi. 305’1 (%97,1) kronik plak
psoriasis, 9°u (%2,9) izole piistiiler psoriasis (5 generalize piistiiler psoriasis, 4 palmoplantar
ptistiiler psoriasis) taniliydi. Kronik plak psoriasisi olan 305 hastanin 205’inde (%67,3) izole
kronik plak psoriasis bulunmaktaydi. Diger 100 hastada eslik eden ek psoriasis alt tipi olup
bunlar 20 (%6,5) generalize piistiiler psoriasis, 16 (%5,2) palmoplantar piistiiler psoriasis,
38 (%12,5) invers psoriasis ve 26 (%8,5) eritrodermik psoriasis seklindeydi.

Hastalarin ilk biyolojik 6ncesi bazal PASI degerleri 0 ile 66 arasinda degigsmekte olup
ortalama PASI 16,9, medyan PASI 14,5 olarak bulundu. 12 hastada deri tutulumundan 6nce
psoriatik artrit oldugu ve bu nedenle biyolojik ilag tedavisi aldiklar icin ilk biyolojik ilag
oncesi bazal PASI degerleri 0 olarak kaydedildi.

Sagli deri tutulumu hastalarin 286’sinda (%91,1), palmoplantar tutulum 72’sinde
(%22,9), genital bolge tutulumu 94’tinde (%29,9), tirnak tutulumu ise 233’iinde (%74,2)

bulunmaktaydi (Tablo 2).

Tablo 2: Calisma hastalarimin klinik karakteristik o6zellikleri

Ort.£SS / n (%)

Kronik plak psoriasis

Var 305 (%97,1)

Yok 9 (%2,9)
Ek psoriasis alt tipi*

Izole kronik plak psoriasis 205 (%67,3)

KPP+Generalize piistiiler 20 (%6,5)

KPP+Palmoplantar piistiiler 16 (%5,2)

KPP+invers 38 (%12,5)

KPP+Eritrodermi 26 (%8,5)
ik biyolojik ila¢ 6ncesi bazal PASI 16,9+9,2
Sach deri tutulumu

Yok 28 (%8,9)

Var 286 (%91,1)
Palmoplantar tutulum

Yok 242 (%77,1)

Var 72 (%22,9)
Genital bolge tutulumu

Yok 220 (%70,1)

Var 94 (%29,9)
Tirnak tutulumu

Yok 81 (%25,8)

Var 233 (%74,2)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, KPP: Kronik plak psoriasis *KPP’ye eslik eden alt tipler
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Hastalar psoriasis disindaki herhangi bir dermatolojik hastalik ya da
kardiyovaskiiler/metabolik disi sistemik hastaliklar agisindan degerlendirildi. Hastalarin
6’sinda (%1,9) tiveit, 28’inde (%38.9) tiroid hastaligi, 3’iinde (%1) periferik sinir hastaligi,
13’linde (%4,1) hepatit B tasiyiciligi, 4’tinde (%1,4) vitiligo, 23’iinde (%7,6) pulmoner
hastalik (9’unda astim, 11’inde kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), 1’inde
pnomotoraks, 1’inde sarkoidoz, 2’sinde interstisyel akciger hastalig1) tanist mevcuttu (Tablo

3).

Tablo 3: Calisma hastalarimin eslik eden hastaliklar:

n (%)

Uveit

Yok 308 (%98,1)

Var 6 (%1,9)
Bagirsak Hastahigi

Yok 314 (%100)

Var 0
Tiroid Hastalhig1

Yok 286 (%91,1)

Var 28 (%8,9)
Periferik sinir hastahig:

Yok 311 (%99)

Var 3 (%1)
Hepatit B tasiyicihigi

Yok 301 (%95,9)

Var 13 (%4,1)
Vitiligo

Yok 310 (%98,7)

Var 4 (%1,4)
Pulmoner hastalik

Yok 290 (%92,4)

Astim 9 (%2,9)

KOAH 11 (%3,5)

Pnomotoraks 1 (%0,3)

Sarkoidoz 1 (%0,3)

Interstisyel akciger hastahigi 2 (%0,6)
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Calisma hastalariin eslik eden genel komorbiditeleri degerlendirildi. Hastalarin

243’iinde (%77,4) eslik eden en az bir komorbidite mevcuttu.

Komorbiditelere bakildiginda hastalarin 129°unda (%41,1) eslik eden psoriatik artrit
tanis1 mevcuttu. Psoriatik artrit ile tirnak tutulumu iliskisi iki yonlii olarak degerlendirildi.
Tirnak tutulumu olan 233 hastanin 124’{inde (%53,2) psoriatik artrit mevcutken, 109’unda
(%46,8) psoriatik artrit yoktu. Psoriatik artriti olan 129 hastanin 109’unda (%84,5) es

zamanli tirnak tutulumu varken, 20’sinde (%15,5) tirnak tutulumu yoktu.

Hastalarin 10’unda (%3,2) malignite Oykiisii mevcuttu. Malignite Oykiisii olan
hastalarin 3’1 biyolojik ilag baslanmadan 6nce tani (1 hastada endometrium kanseri, 1
hastada serviks kanseri, 1 hastada rektum kanseri) almist1. Diger 7 hastada ise biyolojik ilag
kullanirken malignite (1 hastada etanersept alirken mesane kanseri, 1 hastada etanersept
alirken prostat adenokanseri, 1 hastada infliksimab alirken mesane kanseri, 1 hastada
infliksimab alirken papiller tiroid kanseri, 1 hastada adalimumab alirken skuamoz hiicreli
deri kanseri, 1 hastada ustekinumab alirken bazal hiicreli karsinom, 1 hastada ustekinumab

alirken prostat adenokanseri) ortaya ¢ikmisti.

Hastalarin 49’unda (%15,6) psikiyatrik hastalik (major depresyon, uyku bozuklugu,

anksiyete bozuklugu, bipolar bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk) tanis1 mevcuttu.

Calisma hastalarinin 178’inde eslik eden en az bir kardiyovaskiiler veya metabolik
komorbidite mevcuttu. Bu komorbiditelere tek tek bakildiginda; hastalarin 76’sinda (%24,2)
hipertansiyon, 58’inde (%18,5) diabetes mellitus, 73’linde (%23,2) dislipidemi, 97’sinde
(%30,9) obezite, 25’inde (%8) koroner arter hastaligi, 70’inde (%22,3) hepatosteatoz,
2’sinde (%0,6) serebrovaskiiler olay tanisi oldugu goriildii. (Tablo 4).

49



Tablo 4: Calisma hastalarimin psoriasise eslik eden komorbiditeleri

n (%)

Komorbidite

Yok 71 (%22,6)

var 243 (%77,4)
Psoriatik artrit

Yok 185 (%58,9)

Var 129 (%41,1)
Psikiyatrik hastahk

Yok 265 (%84,4)

Var 49 (%15,6)
Malignite oykiisii

Yok 304 (%96,8)

Var 10 (%3,2)
Kardiyovaskiiler/metabolik komorbidite

Yok 136 (%43,3)

Var 178 (%66,7)
Hipertansiyon

Yok 238 (%75,8)

Var 76 (%24,2)
Diabetes mellitus

Yok 256 (%81,5)

Var 58 (%18,5)
Dislipidemi

Yok 241 (%76,8)

Var 73 (%23,2)
Obezite

Yok 217 (%69,1)

Var 97 (%30,9)
Koroner arter hastahigi

Yok 289 (%92)

Var 25 (%8)
Hepatosteatoz

Yok 244 (%77,7)

Var 70 (%22,3)
Serebrovaskiiler olay

Yok 312 (%99,4)

Var 2 (%0,6)




Hastalarin 291’1 (%94,3) biyolojik ilag almadan Once en az bir sistemik
konvansiyonel tedavi ve/veya fototerapi almisti. Diger 17 hastaya (%5,4) ise eslik eden
komorbiditeleri ve/veya konvansiyonel tedavi/fototerapi igin kontrendikasyon olusturan bir
durumlar1 olmasi nedeniyle direkt biyolojik ila¢ tedavisi baslanmisti. Hastalar biyolojik
tedavi dncesi en sik sadece MTX, ikinci siklikta asitretin, MTX ve fototerapi, iiglincii siklikta
ise asitretin ve MTX tedavilerini almiglardi. Hastalarin biyolojik ilag dncesi almis oldugu

tedavilerin ayrintis1 Tablo 5’te gériilmektedir.

Tablo 5: Calisma hastalarinin tedavi 6zellikleri

MTX:metotreksat
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n (%)
Biyolojik ila¢ oncesi konvansiyonel tedavi/fototerapi
Yok 17 (%5,4)
Var 291 (%94,6)
Biyolojik ila¢ 6ncesi kullanilan tedaviler

Yok 17 (%5,4)
Fototerapi 8 (%2,5)
Asitretin 14 (%4,5)
MTX 46 (%14,6)
Siklosporin 2 (%0,6)
Asitretin+fototerapi 15 (%4,8)
Asitretin+tMTX 40 (%12,7)
Asitretin+siklosporin 13 (%4,1)
Asitretin+MT X+fototerapi 42 (%13,4)
Asitretin+MTX+siklosporin 22 (%7)
Asitretin+siklosporin+fototerapi 5 (%1,6)
Asitretin+MTX+siklosporin+fototerapi 36 (%11,5)
MT X+fototerapi 30 (%9,6)
MTX+siklosporin 18 (%5,7)
MT X+siklosporin+fototerapi 6 (%1,9)



4.2. Cahsmaya Dahil Edilen Hastalarin Kullandiklar Biyolojik Ilaclar Yéniinden

Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalara en sik verilen ilk biyolojik ilag etanerseptti (n:79,
%25,2). Bunu sirayla adalimumab (n:73, %23,2), infliksimab (n:57, %18,2), ustekinumab
(n:38, %12,1), iksekizumab (n:18, %5,7), sekukinumab (n:17, %5,4), efalizumab (n:13,
%4,1), sertolizumab pegol (n:9, %2,9), guselkumab (n:5, %1,6) ve risankizumab (n:5, %1,6)
izlemekteydi (Sekil 2).

Sekil 2. Calisma hastalarinin kullanilan ilk biyolojik ilaca gore dagilim

Kullanilan ilk biyolojik ilaglarin dagilimi
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Hastalarin takipleri esnasinda son gilincel kullandiklar1 biyolojik ilaglar
degerlendirildiginde, 17 hastada (10 tek biyolojik ila¢ alan, 7 birden fazla biyolojik ilag alan)
biyolojik ilag tedavisine devam edilememisti. Bunun nedenleri 1 hastada kendi istegi, 1
hastada tiiberkiiloz aktivasyonu, 2 hastada yan etki, 2 hastada ciddi enfeksiyon, 3 hastada
komorbidite, 4 hastada gebelik, 4 hastada maligniteydi.

Hastalarin klinik takibimiz sirasinda son giincel kullandig1 biyolojik ilaglar en sik
etanersept (n:60, %19,1) daha sonra sirayla adalimumab (n:56, %17,8), ustekinumab (n:47,
%15), iksekizumab (n:37, %11,8), sekukinumab (n:33, %10,5), infliksimab (n:30, %9,6),
guselkumab (n:12, %3,8), risankizumab (n:12, %3,8) ve sertolizumab pegol (n:10, %3,2)
olarak saptandi (Sekil 3).

Sekil 3: Giincel kullanilan biyolojik ilaglar

Guncel kullanilan biyolojik ilaglar
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4.3. Calisma Gruplarinin Klinik ve Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
ve Karsilastirilmasi

Calismamiza dahil edilen 314 hastanin 185’1 (%58,9) tek biyolojik ilag kullanan
grubu, 129’u (%41,1) ise birden fazla farkli biyolojik ila¢ kullanan grubu olusturmaktaydi
(Sekil 4).

Sekil 4: Caliyma hastalarinin biyolojik tedavi degisim 6zellikleri

Biyolojik tedavi degisimi

myok = var

Tek ile birden fazla biyolojik alan hastalar arasinda cinsiyet, yas, psoriasis baslangi¢
yasi, biyolojik ilag 6ncesi psoriasis siiresi, ilk biyolojik ilaca baslangi¢ yasi, sigara ve alkol

kullanimui, ailede psoriasis Oykiisii agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Birden fazla biyolojik ilag alan hastalarin tek biyolojik ilag alan hastalara gore hem
psoriasis siirelerinin hem de takip siirelerinin daha uzun oldugu goriildii ve bu fark

istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu (p<0,001)

Birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarda tek biyolojik ila¢ alan hastalara gore
baslangic PASI degeri istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0,002).
(Tablo 6).
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Tablo 6: Tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin demografik ozelliklerinin

karsilastirilmasi
Tek biyolojik Birden fazla p degeri
ilac alan grup biyolojik ila¢ alan
(n=185) grup (n=129)
Cinsiyet, n (%)
Kadin 74 (%40) 46 (%35,7) 40,436
Erkek 111 (%60) 83 (%64,3)
Yas
Ort.+SS 44,2+14,5 45,2+15,2 °0,564
Takip siiresi (ay)
Minimum-Maksimum 12-252 12-336 €<0,001
Medyan 52 99
IOR 21,5-95,5 48-152
Psoriasis baslangic yasi (y1l)
Minimum-Maksimum 2-76 1-62 €0,121
Medyan 25 25
IQR 17-35,5 14-33,5
Psoriasis siiresi (yil)
Minimum-Maksimum 1-65 1-62 €<0,001
Medyan 14 19
I0R 9-22 13-29
Ik biyolojik ila¢ 6ncesi psoriasis siiresi
(ym)
Minimum-Maksimum 0-61 0-40 €0,873
Medyan 11 11
IQR 5-18 5,5-19
Ik biyolojik ilaca baslangic yasi (y1l)
Ort.+SS 40,3+14,2 37,3£14,6 °0,070
Baslangi¢c PASI
Minimum-Maksimum 1-41 0-66 0,002
Medyan 13 17
IOR 10-20 11,5-22
Sigara kullamimi, n (%)
Yok 65 (%35,1) 43 (33,3) 40,741
Var/Birakmig 120 (%64,9) 86 (%66,7)
Sigara paket/yil
Minimum-Maksimum 2-150 1-72 €0,461
Medyan 15 18
IQR 7,2-30 10-26
Alkol kullanimi, n (%)
Yok 125 (%67,6) 95 (%73,6) 40,360
Var/Birakms 32 (%17,3) 15 (%11,6)
Sosyal igici 28 (%15,1) 19 (%14,7)
Ailede psoriasis oykiisii, n (%)
Yok 119 (%64,3) 77 (%59,7) 40,582
Var (1.derece) 43 (%23,2) 31 (%24)

Var (2.derece)

23 (%12,4)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, IQR: ¢eyrekler agikligi

aKi-kare testi, ® Student t-testi,  Mann Whitney U testi

55

21 (%16,3)




Psoriasis baslangi¢ sekline (plak, piistiiler, guttat) bakildiginda tek ve birden fazla
biyolojik ilag kullanan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmedi
(p>0,05). Birden fazla biyolojik ilag kullanan grupta tek biyolojik ilag alan gruba kiyasla ek
psoriasis alt tipinin olma siklig: istatistiksel ag¢idan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p:0,026). Alt tipler ayrintili olarak degerlendirildiginde birden fazla biyolojik ilag kullanan
hastalarda tek biyolojik kullanan hastalara gore eritrodermi siklig1 daha yiiksekti ve bu fark
istatistiksel agidan oldukca anlamliyd: (p<0,001). Ozel alanlarin (sagl deri, palmoplantar
bolge, genital bolge) tutulumu agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmazken tirnak tulumu birden fazla biyolojik ilag alan hastalarda istatistiksel agidan

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p: 0,015) (Tablo 7).

Tablo 7: Tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin dermatolojik Kklinik
ozelliklerine gore karsilastirilmasi

Tek biyolojik Birden fazla P degeri
ilac alan grup biyolojik ilag alan
(n=185) grup (n=129)
Baslangic sekli
Plak 168 (90,8) 116 (%89,9) 40,639
Piistiiler 9 (%4,9) 9 (%7)
Guttat 8 (%4,3) 4 (%3,1)
Ek psoriasis alt tipi
Yok 130 (%68,1) 75 (%56,6) 40,026
Var 55 (%031,9) 54 (%43,4)
EK psoriasis alt tip sekli
Generalize piistiiler 12 (%6,5) 13 (%10,1) 40,247
Palmoplantar piistiiler 10 (%5,4) 10 (%7,8) 40,402
Invers 27 (%14,6) 11 (%8,5) 40,105
Eritrodermik 6 (%03,2) 20 (%15,5) 4<0,001
Sach deri tutulumu
Yok 18 (%9,7) 10 (%7,8) 40,545
Var 167 (%90,3) 119 (%92,2)
Palmoplantar tutulum
Yok 145 (%78,4) 97 (%75,2) 40,509
Var 40 (%21,6) 32 (%24,8)
Genital bolge tutulumu
Yok 132 (%71,4) 88 (%68,2) 40,551
Var 53 (%28,6) 41 (%31,8)
Tirnak tutulumu
Yok 57 (%30,8) 24 (%18,6) 40,015
Var 128 (%069,2) 105 (%081,4)

2Ki-kare testi
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Birden fazla biyolojik ila¢ alan grupta tek biyolojik ila¢ alan gruba gore eklem
tutulumu daha fazla olarak saptandi ve bu fark istatistiksel a¢idan olduk¢a anlamli olarak
bulundu (p:0,002) (Tablo 8). Psoriatik artrit tutulum sekli aksiyel tutulum, periferik artrit ve
daktilit agisindan degerlendirildi. Hem periferal hem aksiyel tutulumun birlikte goriilme
sikligi istatistiksel agidan anlamli olarak birden fazla biyolojik ilag alan grupta tek biyolojik
ilag alan gruptan daha yiiksek olarak bulundu (p:0,003). Poliartrit seklinde periferik artrit
(p:0,002) ve daktilit gériilme siklig1 birden fazla biyolojik ilag alan hastalarda tek biyolojik
ilag alanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0,037).

Psoriatik artriti olan hastalarda eklem tutulumunun zamanlamasi incelendi. Birden
fazla biyolojik ila¢ alan grupta tek biyolojik ilag alan gruba kiyasla istatistiksel agidan
oldukg¢a anlamli olarak daha yiiksek oranda hastada psoriasis hastaligi 6nce deri tutulumu ile
baslamist1 (p:0,009) (Tablo 8).

Tablo 8: Tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin eklem tutulumuna gore

karsilastirilmasi
Tek biyolojik Birden fazla p degeri
ila¢ alan grup biyolojik ila¢ alan
(n=185) grup (n=129)
Psoriatik artrit
Yok 122 (%65,9) 63 (%48,8) 40,002
Var 63 (34,1) 66 (2051,2)
Daktilit
Yok 148 (%80) 90 (%69,8) 40,037
Var 37 (%20) 39 (%030,2)
Psoriatik artrit tutulum sekli
Sadece aksiyel eklem 6 (%3,2) 5 (%3,9) 40,764
Sadece periferal eklem 46 (%24,9) 40 (%31) 40,230
Aksiyel+Periferal eklem 11 (%5,9) 21 (%016,3) 40,003
Periferik artrit tutulum sekli
Distal interfalengeal 10 (%5,4) 4 (%3,1) 40,330
Oligoartrit 36 (%19,5) 34 (%26,4) 40,110
Poliartrit 11 (%5,9) 23 (%17,8) 40,002
PsA zamam
Deri tutulumu dnce 58 (%31,4) 59 (%45,7) 40,009
Eklem tutulumu 6nce 5 (%2,7) 7 (%5,4) 40,216

2Ki-kare testi
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Tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan gruplar eslik eden hastaliklar agisindan
karsilagtirildiginda tveit, tiroid hastaligi, periferik sinir hastaligi, hepatit B tasiyicilifi,
vitiligo, pulmoner hastalik agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Bagirsak hastaligi eslik eden higbir hastanin olmamasi nedeniyle iki grup arasinda

istatistiksel karsilastirma yapilamadi (Tablo 9).

Tablo 9: Tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin eslik eden hastaliklar
acisindan karsilastirilmasi

Tek biyolojik ila¢ | Birden fazla biyolojik | p degeri
alan grup (n=185) | ila¢ alan grup
(n=129)
Uveit
Yok 3 (%1,6) 3 (%2,3) 0,693
Var 182 (%98,4) 126 (%97,7)
Bagirsak Hastahig:
Yok 0 0 -
Var 185 (%100) 129 (%100)
Tiroid Hastalhig1
Yok 169 (%91,4) 117 (%90,7) 20,842
Var 16 (%8,6) 12 (%9,3)
Periferik sinir hastahgi
Yok 182 (%98,4) 129 (%100) b0,272
Var 3 (%1,6) 0 (%0)
Hepatit B tasiyicihigi
Yok 178 (%96,2) 123 (%95,3) 20,704
Var 7 (%3,8) 6 (4,7)
Vitiligo
Yok 183 (%98,9) 127 (%98,4) b 1,000
Var 2 (%1,1) 2 (%1,6)
Pulmoner hastalik
Yok 168 (%90,8) 122 (%94,6) 20,217
Var 17 (%9,2) 7 (%5,4)

2 Ki kare testi, ? Fisher kesin olasilik testi

Eslik eden komorbiditeler agisindan iki grup kiyaslandiginda birden fazla biyolojik
ilag alan grubun komorbidite siklig1 tek biyolojik ilag alan gruba gore daha fazla bulundu ve
bu fark istatistiksel agidan olduk¢a anlamliydi (p: 0,005). Eslik eden komorbiditeler ayr1 ayri
degerlendirildiginde hipertansiyon, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve
psikiyatrik hastalik agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Malignite agisindan her iki grup karsilastirildiginda birden fazla biyolojik ilag alan

grupta malignite goriilme siklig1 istatistiksel agidan anlamliya yakin olarak daha yiliksek
bulundu (p:0,059). Diabetes mellitus (p: 0,034), obezite (p:0,037), dislipidemi (p: 0,030) ve

hepatosteatoz (p<0,001) oranlari ise istatistiksel olarak anlamli sekilde birden fazla biyolojik

ilag alan grupta daha sikti. (Tablo 10).

Tablo 10: Tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin eslik eden komorbiditeler

acisindan karsilastirilmasi

Tek biyolojik ila¢ | Birden fazla biyolojik | p degeri
alan grup (n=185) | ila¢ alan grup (n=129)

Komorbidite
Yok 52 (28,1) 19 (%14,7) 40,005
Var 133 (%71,9) 110 (%85,3)

Psikiyatrik hastalik
Yok 156 (%84,3) 109 (%84,5) 40,967
Var 29 (15,7) 20 (15,5)

Malignite oykiisii

Yok 182 (%98,4) 122 (%94,6) 20,059
Var 3 (%1,6) 7 (%5,4)

Kardiyovaskiiler ve metabolik

komorbidite
Yok 92 (%49,7) 46 (%34,1) 0,006
Var 93 (%50,3) 83 (%65,9)

Kardiyovaskiiler ve metabolik komorbiditeler

Hipertansiyon
Yok 143 (%77,3) 95 (%73,9) 40,457
Var 42 (%22,7) 34 (%26,4)

Diabetes mellitus
Yok 158 (%85,4) 98 (%76) 40,034
Var 27 (%14,6) 31 (%24)

Dislipidemi
Yok 150 (%81,1) 91 (%70,5) 0,030
Var 35 (%18,9) 38 (29,5)

Obezite
Yok 134 (%72,4) 83 (%61,2) 40,037
Var 51 (%27,6) 50 (%38,8)

Koroner arter hastaligi
Yok 174 (%94,1) 115 (%89,1) 40,114
Var 11 (%5,9) 14 (%10,9)

Hepatosteatoz
Yok 159 (%85,9) 85 (%65,9) 4<0,001
Var 26 (%14,1) 44 (%34,1)

Serebrovaskiiler olay
Yok 183 (%98,9) 129 (%100) 40,514
Var 2 (%1,1) 0 (%0)

2 Ki kare testi
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4.4. Cahsma Gruplarmn Biyolojik Tla¢ Tedavilerine Gore Degerlendirilmesi ve
Karsilastirilmasi

Birden fazla biyolojik ilag alan 129 hastanin 67’si (%52) ii¢ ve lizeri, 31’1 (%24) dort
ve lizeri, 18’1 (%14) bes ve lizeri, 6’s1 (%4,7) alt1 ve lizeri, 5’1 (%3,8) yedi ve iizeri, 2’si

(%1,5) de sekiz adet farkli biyolojik ilag tedavisi almisti (Sekil 5).

Sekil 5: Birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin aldiklar1 biyolojik ila¢ sayisina gore

dagilim

Biyolojik ilag sayisina gore hasta dagilimi
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Birden fazla biyolojik ilag alan hastalarin %48’inde (n:62) tek ilag degisikligi
yapilirken, %52’sinde (n:67) ikiden fazla ila¢ degisikligi yapilmisti. Bu hastalarin kullandig:
ilaclar Tablo 11°de gosterilmistir.

60



Tablo 11: Birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin kullandig ilaglar

Ustekinumab

n, %
Ik biyolojik ilag¢ (n:129)
Etanersept 38 (%29,5)
Infliksimab 35 (%27,1)
Adalimumab 33 (%25,6)
Ustekinumab 4 (%3,1)
Sekukinumab 3 (%2,3)
Sertolizumab 4 (%3,1)
Efalizumab 12 (%9,3)
2. biyolojik ila¢ (n:129)
Etanersept 29 (%22,5)
Infliksimab 18 (%14)
Adalimumab 27 (%20,9)

23 (%17,8)

Sekukinumab 12 (%9,3)
Iksekizumab 13 (%10,1)
Sertolizumab 1 (%0,8)
Guselkumab 2 (%1,6)
Risankizumab 2 (%1,6)
Efalizumab 2 (%1,6)
3. biyolojik ila¢ (n:67)
Etanersept 17 (%25,3)
Infliksimab 5 (%7,4)
Adalimumab 17 (%25,3)
Ustekinumab 10 (%15)
Sekukinumab 8 (%12)
Iksekizumab 4 (%6)
Sertolizumab 3 (%4,4)
Guselkumab 1 (%1,4)
Risankizumab 2 (%3)
4. biyolojik ila¢ (n:31)
Etanersept 7 (%22,6)
Infliksimab 3 (%9,7)
Adalimumab 4 (%13)
Ustekinumab 3 (%9,7)
Sekukinumab 7 (%22,6)
Iksekizumab 5 (%16)
Guselkumab 1 (%3,2)
Risankizumab 1 (%3,2)
5. biyolojik ila¢ (n:18)
Etanersept 2 (%11,1)
Adalimumab 1 (%5,6)
Ustekinumab 4 (%22,2)
Sekukinumab 3 (%16,6)
Iksekizumab 2 (%11,1)
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Sertolizumab 1 (%5,6)
Guselkumab 1 (%5,6)
Risankizumab 4 (%22,2)
6. biyolojik ila¢ (n:6)
Etanersept 1 (%16,7)
Infliksimab 1 (%16,7)
Adalimumab 1 (%16,7)
Sekukinumab 1 (%16,7)
Iksekizumab 1 (%16,7)
Sertolizumab 1 (%16,7)
7. biyolojik ila¢ (n:5)
Etanersept 1 (%20)
Sekukinumab 2 (%40)
Iksekizumab 1 (%20)
Guselkumab 1 (%20)
8. biyolojik ila¢ (n:2)
Iksekizumab 1 (%50)
Guselkumab 1 (%50)

Birden fazla biyolojik ilag alan hastalarin biyolojik ilagta ortalama kalim siireleri ilk

biyolojik ilagla 26,9+34,6 ay, ikinci biyolojik ilagta 30,9+36,8 ay, iiclincii biyolojik ilacta

21+21,7 ay, dordiincii biyolojik ilagta ise 28,2+34 ay olarak saptandi (Tablo 12). 5 ve iizeri

biyolojik ila¢ alan az sayida hasta oldugu i¢in bu stireler hesaplanmadi.

Tablo 12: Birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin ilagta kalim siireleri

Ik biyolojik ilacta kalim siiresi (ay)

Ort+SS 26,9+34.6

Medyan 12

Min-maks 1-228
2.biyolojik ilacta kalim siiresi (ay)

Ort+SS 30,9+36,8

Medyan 16

Min-maks 1-186
3.biyolojik ilacta kalim siiresi (ay)

Ort+SS 21+21,7

Medyan 12

Min-maks 1-136
4. biyolojik ilagta kalim siiresi (ay)

Ort+SS 28,2434

Medyan 12

Min-maks 2-148

Ort: ortalama, SS: standart sapma, Min: minimum, Maks: maksimum
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llag degisikligi yapilan grupta hastalarin ilk biyolojik ilaglarinin kesilme nedenleri
degerlendirildiginde, ilk biyolojik ilaglarin en sik sekonder yanitsizlik (n:62, %48,1)
nedeniyle kesildigi saptandi. lk biyolojik ilaclar igin sekonder yanitsizlik ortalama siiresi
36,6+33,1 ay olarak bulundu. Bunu sirayla yan etki (n: 22, %17,1) ve primer yantsizlik
(n:20, %15,5), sosyal nedenler (n:14, %11) (kendi istegi, gebelik, farkli bir yere tasinma),
eklem etkisizligi (n:7, %5,4) ve komorbidite (n:4, %3,1) izlemekteydi. Yan etkilerden en sik
ilag reaksiyonlart (n:13, %10,1) nedeniyle ila¢ kesildigi gozlemlenirken bunu sirayla
tekrarlayan veya ciddi enfeksiyon (n:4, %3,1), paradoksal psoriasis (n:3, %2,3) ve

tiiberkiiloz aktivasyonu (n:2, %1,6) takip ediyordu (Sekil 6).

Sekil 6: Birden fazla biyolojik ila¢ alan grupta ilk biyolojik ilacin kesilme sebepleri

ilk biyolojik ilacin kesilme sebepleri
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llac degisikligi yapilan grupta hastalarin kullandiklari ikinci biyolojik ilaclar da en
sik sekonder yanitsizlik (n:29, %37,6) nedeniyle kesilmisti. ikinci biyolojik ilaglar icin
sekonder yanitsizlik ortalama siiresi 30,6+27,2 ay olarak bulundu. Bunu sirayla yan etki (n:
14, %18,2), primer yanitsizlik (n: 13, %17), eklem etkisizligi (n:11, %14,2), sosyal nedenler
(n:10, %13) (kendi istegi, gebelik, taginma) izlemekteydi. Yan etkiler 1 hastada tiiberkiiloz
aktivasyonu, 1 hastada paradoksal psoriasis, 2 hastada ciddi enfeksiyon, 4 hastada malignite
ve 6 hastada ilag reaksiyonu seklindeydi. 10 hasta takipten ¢iktig1 i¢cin bu degerlendirmeye
alinmad (Sekil 7).

Sekil 7: Birden fazla biyolojik ilac¢ alan hastalarin ikinci biyolojik ilaclarinin kesilme
sebepleri

ikinci biyolojik ilacin kesilme sebepleri
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Tek ve birden fazla biyolojik ilag alan hastalar kullandiklari ilk biyolojik ilaca gore
karsilastirildi. Her iki grup arasinda etanersept, adalimumab, sertolizumab pegol acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Infliksimab ve efalizumab birden fazla
biyolojik ilag alan grupta daha fazla iken, ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab ve anti-
IL23 inhibitorleri (guselkumab ve risankizumab) tek biyolojik ila¢ alan grupta istatistiksel
acidan anlamli bir sekilde daha yiiksek siklikta bulundu (Tablo 13).

Tablo 13: Tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin ilk kullamlan biyolojik
ilaca gore karsilastirllmasi

Tek biyolojik ila¢ | Birden fazla p degeri

alan grup (n=185) | biyolojik ila¢ alan

n, % grup (n=129) n, %
Etanersept 41 (%22,2) 38 (%29,5) 40,143
Infliksimab 22 (%11,9) 35 (%27,1) 20,001
Adalimumab 40 (%21,6) 33 (%25,6) 40,414
Ustekinumab 34 (%18,4) 4 (%3,1) 2<0,001
Sekukinumab 14 (%7,6) 3 (%2,3) 20,043
Iksekizumab 18 (%09,7) 0 (%0) a<0,001
Sertolizumab 5 (%2,7) 4 (%3,1) 20,835
IL23 inhibitorleri 10 (%05,4) 0 (%0) 20,007
(Guselkumab-Risankizumab)
Efalizumab 1 (%0,5) 12 (%9,3) 2<0,001

& Ki kare testi

Birden fazla biyolojik ila¢ alan grupta tek biyolojik ila¢g alan gruba gore ilk
biyolojikle birlikte konvansiyonel tedavi alma siklig1 istatistiksel agidan olduk¢a anlamli
olarak yiiksek bulundu (p: 0,006). (Tablo 14)

Tablo 14: Tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin ilk kullanilan biyolojik ilaca

ek olarak aldiklar1 konvansiyonel tedaviye gore karsilastirilmasi

Tek biyolojik ila¢ | Birden fazla P degeri
alan grup biyolojik ila¢ alan
(n=185) grup (n=129)
Ek tedavi kullanim
Yok 159 (%85,9) 95 (%72,9) 40,006
Var 26 (%014,1) 34 (27,1)

2 Ki kare testi
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4.5. Birden Fazla Biyolojik ila¢ Alan Hastalarda Ila¢ Degisimine Etki Eden Olasi
Risk Faktorlerinin Analizi
Tek degiskenli regresyon modeline takip siiresi, hastalik siiresi, psoriasis baslangic¢
yasi, ilk biyolojik ilaca ek tedavi, ilk biyolojik ilag oncesi baslangig PASI, tirnak tutulumu,
eritrodermi oykiisti, invers tutulum, psoriatik artrit, daktilit, kardiyovaskiiler ve metabolik

komorbidite, obezite, diabetes mellitus, dislipidemi, hepatosteatoz alindi.

Yapilan lojistik regresyon analizinde hastalik stiresi, takip siiresi, baglangi¢ PASI
degeri, tirnak  tutulumu,  eritrodermi  Oykiisii,  psoriatik  artrit,  daktilit,
kardiyovaskiiler/metabolik  komorbidite, obezite, diabetes mellitus, dislipidemi,
hepatosteatozu ilag degisikligi olasiligi i¢in pozitif yonde, psoriasis baslangi¢ yasi ise negatif

yonde istatistiksel agidan anlamli olarak etkili bulundu (p<0,05) (Tablo 15).

Psoriasis baslangi¢ yasinda bir birim azalma olmasi ila¢ degisikligi ihtimalini 1,02
kat arttirmakta olup (OR:0,98) psoriasis baslangi¢ yasi ile ila¢ degisikligi arasindaki iligki
istatistiksel agidan negatif yonde anlamli olarak bulundu (p: 0,036).

Eritrodermisi olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma olasilig1 eritrodermisi
olmayanlara gore yaklasik 5,5 kat daha fazla olup (OR:5,47) bu fark istatistiksel a¢idan
anlamli bulundu (p<0,001).

Invers tutulum ilag degisikligini dngérmede istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).

Tirnak tutulumu olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasiligr tirnak tutulumu
olmayanlara gore istatistiksel agcidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p: 0,016). Tirnak
tutulumu olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma ihtimali tirnak tutulumu olmayan hastalara

gore 1,9 kat daha yiiksek olarak saptandi (OR:1,94).

Psoriatik artriti olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma olasiligi psoriatik artriti
olmayanlara gore istatistiksel agidan anlaml olarak daha fazla bulundu (p: 0,003). Psoriatik
artriti olan hastalarda olmayan hastalara gore ila¢ degisikligi yapilma ihtimali yaklasik 2 kat
daha yiiksek saptandi (OR:2,02).
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Daktiliti olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma olasilig1 daktiliti olmayanlara gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p: 0,038). Daktiliti olan hastalarda
olmayan hastalara gore ilag degisikligi yapilma ihtimali 1,7 kat daha yiiksek saptandi
(OR:1,73).

Kardiyovaskiiler/metabolik komorbiditesi olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma
olasilig1 kardiyovaskiiler/metabolik komorbiditesi olmayanlara gore istatistiksel acidan
anlamli olarak daha fazla bulundu (p: 0,006). En az bir kardiyovaskiiler/metabolik
komorbiditesi olan hastalarda olmayan hastalara gore ila¢ degisikligi yapilma ihtimali 1,9

kat daha yiiksek saptandi (OR:1,91)

Obezitesi olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasilig1 obezitesi olmayanlara gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p: 0,037). Obezitesi olan hastalarda
olmayan hastalara gore ilag degisikligi yapilma ihtimali 1,6 kat daha yiliksek saptandi
(OR:1,66).

Diabetes mellitusu olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasiligit DM olmayanlara
gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p: 0,036). Diabetes mellitus olan
hastalarda olmayan hastalara gore ila¢ degisikligi yapilma ihtimali 1,8 kat daha ytiksek
saptand1 (OR:1,85).

Dislipidemisi olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasihigr dislipidemisi
olmayanlara gore istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha fazla bulundu (p: 0,031).
Dislipidemisi olan hastalarda olmayan hastalara gore ilag degisikligi yapilma ihtimali 1,7

kat daha yiiksek saptandi (OR:1,79).

Hepatosteatozu olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma olasilig1 hepatosteatoz
olmayanlara gore istatistiksel acidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0,001).
Hepatosteatozu olan hastalarda olmayan hastalara gore ila¢ degisikligi yapilma ihtimali 3,1

kat daha yiiksek saptandi (OR:3,16).
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Tablo 15: Tek degiskenli modelde ila¢ degisimi ile iliskili risk faktorleri

Tek degiskenli model

CI %095 (giiven OR (Olasihk P

arahigy) orani) degeri
Takip siiresi 1,00-1,01 1,01 <0,001
Hastalik siiresi 1,01-1,06 1,03 0,001
Psoriasis baglangi¢ yasi 0,96-0,99 0,98 0,036
[lk biyolojik ilaca ek tedavi 1,23-3,87 2,18 0,007
Baslangi¢c PASI 1,00-1,05 1,03 0,012
Tirnak tutulumu 1,13-3,35 1,94 0,016
Eritrodermi 2,13-14,05 5,47 <0,001
Invers tutulum 0,26-1,14 0,54 0,109
PsA 1,28-3,21 2,02 0,003
Daktilit 1,03-2,91 1,73 0,038
Kardiyovaskiiler/metabolik komorbidite 1,20-3,04 1,91 0,006
Obezite 1,03-2,68 1,66 0,037
Diabetes Mellitus 1,04-3,28 1,85 0,036
Dislipidemi 1,05-3,03 1,79 0,031
Hepatosteatoz 1,82-5,49 3,16 <0,001

Tek degiskenli lojistik regresyon analizi (Enter)

Univariate analizlerde istatistiksel agidan anlamli olan degiskenlere ek olarak
p<0,20 olan degiskenler ve cinsiyet biyolojik unsur olarak degerlendirildigi i¢in ¢ok
degiskenli modele dahil edildi. Psoriasis siiresi ve takip siiresi arasinda, gii¢lii iliski oldugu
i¢in gok degiskenli regresyon modeline sadece psoriasis siiresi dahil edildi. IIk biyolojik
ilaca baglangic yasi ile psoriasis baslangi¢ yasi arasinda giiclii iliski oldugu i¢in ilk
biyolojik ilaca baslangi¢ yasi ¢cok degiskenli regresyon modeline dahil edilmedi.
Kardiyovaskiiler/metabolik komorbiditeler tek tek bakildiginda birbiriyle arasinda giiglii
iliski oldugu i¢in ¢ok degiskenli modele genel kardiyovaskiiler/metabolik komorbidite

olarak alindi.
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Cok degiskenli indirgenmis modelde ilag degisikligi yapilan ve yapilmayan grubu
ayirmada baslangi¢ yasi, psoriatik artrit, eritrodermi, en az bir kardiyovaskiiler ve/veya
metabolik komorbidite ve ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi almanin anlamli

bagimsiz ayirici etkisi gézlemlendi (p<0,05) (Tablo 16).

Cinsiyet univariate analizlerde oldugu gibi ila¢ degisikligini Oongoérmede ¢ok

degiskenli modelde de anlamli etki gostermedi.

Tek degiskenli regresyon modelinde istatistiksel agidan anlamli ¢ikan tirnak

tutulumu, daktilit ve hastalik siiresi cok degiskenli modelde anlamliligini kaybetti.

Forward LR metodu kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
ilag degisikligi yapilmasini éngérmede eritrodermi en yiiksek etki diizeyine sahip bagimsiz

faktor olarak saptandi.

Psoriasis baslangic yasi, psoriatik artrit, eritrodermi, kardiyovaskiiler ve/veya
metabolik komorbidite ve ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi alinmasi birlikte
degerlendirildiginde ila¢ degisikligi yapilmasini 6ngdrii dogruluk orani %68,5 olarak

bulundu.

Tablo 16: Cok degiskenli modelde ila¢ degisimi ile iliskili bagimsiz risk faktorleri

Cok degiskenli model

CI %95 (giiven arahigi) | OR (Olasihk p degeri
orani)

Eritrodermi 1,84-13,38 4,96 0,002
Baslangic yast 0,95-0,98 0,97 0,002
PsA 1,29-3,48 2,12 0,003
Kardiyovaskiiler/metabolik 1,59-4,80 2,76 <0,001
komorbidite

Ik biyolojik ilaca ek tedavi 1,10-3,76 2,03 0,023

Cok degiskenli lojistik regresyon analizi (Forward LR)

69



Cok degiskenli regresyon modeline dahil edilen degiskenlerle ¢calisma hastalarimizda
CRT metoduyla yapilan karar agacina gore; calisma hastalarimizdaki %41,1 ilag degisikligi

orani eger psoriasis baglangi¢ yas1 <7.5 ise %79,2’ye ¢cikmakta, >7.5 ise %37,9’a inmektedir.

Baslangi¢ yas1 >7,5 olan hastalarda eritrodermi Oykiisii mevcutsa ilag degisikligi

orani %73,9’a yiikselmekte, eritrodermi ykiisii yoksa %34,8’e diismektedir.

Psoriasis baslangic yasi >7,5 olup, eritrodermi Oykiisii olmayanlarda en az bir
kardiyovaskiiler ve/veya metabolik komorbiditesi varsa bu oran %43,1°e yiikselmekte,

kardiyovaskiiler ve/veya metabolik risk faktorii yoksa bu oran %23,7’ye inmektedir.

Psoriasis baglangi¢ yas1 >7,5 olup, eritrodermi Oykiisii Ve kardiyovaskiiler ve/veya
metabolik komorbiditesi olmayanlarda psoriatik artriti varsa ila¢ degisikligi oran1 %33,3

iken, psoriatik artrit yoksa oran %16,7’ye diismektedir.

Psoriasis baslangi¢ yas1 >7,5 olup, eritrodermi Oykiisii ve kardiyovaskiiler ve/veya
metabolik komorbiditesi olmayanlarda psoriatik artriti varsa kadin hastalarda erkek hastalara

oranla ila¢ degisikligi ihtimali yaklasik 2,5 kat artmaktadir.

Psoriasis baslangic yas1 >7.5 olup, eritrodermi Oykiisii, kardiyovaskiiler ve/veya
metabolik komorbiditesi ve psoriatik artriti olmayanlarda invers tutulum varsa ilag

degisikligi oran1 %0’ken invers tutulum yoksa %19,6 olmaktadir.

Psoriasis baslangi¢c yasi >7,5 olup, eritrodermi Oykiisii olmayan, en az bir
kardiyovaskiiler ve/veya metabolik komorbiditesi olanlarda psoriasis baslangi¢ yast <39,5

ise ila¢ degisikligi oran1 %50’ye ¢ikmakta, >39,5 ise %25,6’ya inmektedir.

Psoriasis baslangi¢ yast 7,5 ile 39,5 arasinda olup, eritrodermi dykiisli olmayan, en
az bir kardiyovaskiiler ve/veya metabolik komorbiditesi olanlarda ilk biyolojik ilaca ek
tedavi almigsa ila¢ degisikligi oran1 %73,7’ye, ek tedavi almamigsa bu oran %45,1°e

cikmaktadir (Sekil 8).
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Sekil 8: Calisma hastalarinda ila¢ degisimi ile ilgili karar agaci

flag degisimi
Y
%58,9 185

%41,1 129
%100 314

Psoriasis baglangic yast

n
Yok
Var
Total

<7.5 yas

>7.5 yas
% n Yo n
Yok  9%20,8 5 Yok  %62,1 180
Var  %79,2 19 Var %379 110
Total %7.6 24 Total %92,4 290
Eritrodermi
Yok Var
% n % n
Yok %652 174 Yok  %26,1 6
Var %34,8 93 Var %73,9 17
Total %85 267 Total %7,3 23
Kardiyovaskiiler/metabolik komorbidite
Yok Var
% n % n
Yok %763 87 Yok %569 87
Var %237 27 %a3,1 - 66
Total %363 114 %487 153
Psoriatik artrit Psoriasis bz‘lslanglg: yasl
Yok Var <39,5 yas >39,5 yas
% n % n % n % n
Yok %833 55 Yok  %66,7 32 Yok = %50 55 Yok %744 32
Var %16,7 11 Var  9%33,3 16 Var %50 55 Var %25,6 11
Total %21 66 Total %15,3 48 Total %35 110 Total %13,7 43
Invers tutulum Cinsiyet ilk biyolojik ilaca ek tedavi
Yok Var Kadin Erkek Yok Var
% n % n % n % n n % n
Yok %804 45 Yok %100 10 Yok %474 9 Yok  %79,3 23 Yok %549 50 Yok %263 5
Var  %19,6 11 Var %0 0 Var %526 10 | |Var  %20,7 6 Var %451 41 Var %737 14
Total %17,8 56 Total %3,2 10 Total %06,1 19 Total %9,2 29 Total %29 91 Total %6,1 19

Karar agaci, CRT metodu
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5. TARTISMA

Psoriasis kronik seyirli bir hastalik olup hastalarin yaklasik %20’si orta veya siddetli
tutulumla seyretmektedir. Bu hastalarda sistemik konvansiyonel tedaviler ve/veya
fototerapi, bunlarin kullanilamadigi durumlarda veya bu tedavilerin basarisiz oldugu
hastalarda biyolojik ilaglar kullanilmaktadir. Biyolojik ilaglar psoriasis patogenezinde yer
alan baskin oldugu gosterilmis Yyolaklardaki proinflamatuar sitokinlerin aktivitesini
engelleyerek inflamasyon dongiistinii kirmayir hedefler. Bugiin psoriasis tedavisinde
tilkemizde aktif olarak kullanilan biyolojik ilaglar TNF alfa inhibitorleri (etanersept,
infliksimab, adalimumab, sertolizumab pegol), interlokin 12-23 inhibitérii (ustekinumab),
interlokin 17 inhibitoérleri (sekukinumab, iksekizumab) ve interlokin 23 inhibitorleri
(guselkumab, risankizumab)’dir. Biyolojik tedavi endikasyonu iilkemizdeki psoriasis tedavi
kilavuzu, yerel 6denme kosullar1 ve uluslararasi psoriasis konseyinin Delphi konsensusu

Onerilerine gore belirlenmistir.

Klinigimizde takipli 4106 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Bunlar arasinda c¢aligmanin sonlanim tarihi itibariyle 12 aylik takip siiresini dolduran,
boylece primer ve sekonder yanitsizlik agisindan degerlendirme i¢in yeterli takip siiresi olan
hastalar dahil edildi. Biyolojik tedaviden sonraki ilk 12-16 haftada yanitsiz olanlar primer
yanitsiz, baglangicta yanit verip sonradan niiks olanlar sekonder yanitsiz kabul edildi. Buna

gore toplam 314 hasta ¢calismaya dahil edildi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin %61,8’1 erkek (n:194), %38,2’si kadin (n:120)
idi. Psoriasis kadin ve erkek cinsiyette esit siklikta goriilmektedir (1). Ancak ¢alismamiz bir
epidemiyoloji ¢caligmasi olmadigindan ve farkli bir payda ile hasta se¢imi yapildigindan bu

cinsiyet farkliligina herhangi bir 6nem atfedilmemistir.

Psoriasis herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmekle beraber erigkinlerde ¢cocuklara gore
daha sik goriilmektedir. Hastalik baslangi¢c yasi 30-39 ile 50-69 yaslar arasinda iki pik
yapmaktadir (1). Calisma hastalarimizda psoriasis baglangic yasi ortalama 26,3 yil olup

nispeten erken baslangicli hastaligi olan hastalardan olusmus bir popiilasyon kabul edilebilir.
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Psoriasis hastalarinda en sik etkilenen alanlardan olan sagli deri hastalarin yaklasik
%80’inde tutulmaktadir (103). Calismamizda sagli deri tutulumu hastalarin %91,1’inde
goriilmekteydi. Tirnak psoriasisli hastalarin  yaklasik %50’sinde etkilenir (109).
Calismamizda hastalarin %74,2’sinde tirnak tutulumu saptandi. Tedavisi zor olan bu iki
alanin yiiksek oranda tutulumu grubumuzun ¢ogunlukla orta siddetli psoriasisli olmasi ile

baglantili olabilir.

Caligsma hastalarinin ilk biyolojik dncesi ortalama bazal PASI degeri 16,9 olarak
bulundu. Psoriasis hastalar1 igerisinde eritrodermi goriilme prevalansi %1-2.25 dolayinda
olmasina ragmen ¢alisma grubumuzda %8,5 idi (100, 101). Hem yiiksek PASI degerleri hem
de yiiksek eritrodermi sikligi sadece biyolojik tedavi alan yani nispeten daha siddetli

hastalarin ¢aligmaya dahil edilmesiyle agiklanabilir.

Hastalarimizin %41,1’inde eslik eden psoriatik artrit bulunmaktaydi. Literatiirde
psoriasis hastalarinda psoriatik artrit goriilme siklig1 %6-42 arasinda bildirilmis olup (115)
calisma grubumuzda iist sinira yakin psoriatik artrit sikliginin goriilmesi biyolojik ihtiyact

olan zorlu bir hasta grubu oldugunu desteklemektedir.

Calisma hastalarinin eslik eden genel komorbiditeleri degerlendirildiginde 243 iinde
(%77,4) eslik eden en az bir komorbidite mevcuttu. Calisma popiilasyonumuzun hem
hastalik siddeti hem de eslik eden komorbiditeleri degerlendirildiginde tedavi yonetimi zor
bir hasta grubundan olustugu goriilmekte olup klinigimizde biyolojik tedavi uygulamasinin

da uluslararast otoritelerin 6nerilerine uygun oldugunu sdyleyebiliriz.

Biyolojik ilaglarla tedavi yiiksek maliyetlidir. Bu ilaglarin sik degistirilmesi maliyeti
daha da arttirmakta hem ekonomik olarak hem is giicii agisindan ek bir yiik olugturmaktadir.
Ayrica biyolojik ilaglara ara verilip tekrar baglanmasi ilac etkisizligine yol agabilmekte,
farkli biyolojik ilaca ge¢ilmesi tedavi yanitin1 diistirebilmektedir. Ancak primer yanitsizlik,
sekonder yanitsizlik, yan etki, komorbidite, sosyal nedenler, eklem etkisizligi gibi farklh
nedenlerle tedavi kesilebilmekte ve farkli biyolojik ilaglara gegis yapilabilmektedir. Ideal bir
tedavi hastanin olasi tedavi yanitinin ilag baslanmadan 6nce 6ngoriilerek en uygun tedavinin

baslangicta se¢ilmesi yani kisisellestirilmis bir tedavinin planlanmasidir.
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Caligmamiza dahil edilen 314 hastanin 129’u (%41,1) birden fazla farkli biyolojik
ilag kullanmistir. Birden fazla biyolojik ila¢ kullanimi olan hastalar bazi kaynaklarda
“tedaviye direngli” hastalar olarak tanimlanmistir. Ancak tedaviye direngli tanimi
konusunda heniiz net bir fikir birligi olmay1p yayinlarin cogunda en az iki biyolojik ilag alan
hastalar i¢in, bazi yayinlarda ise 4 ve iizeri biyolojik ilag¢ alan hastalar i¢in bu tanimlama
kullanilmigtir (186). Birden fazla biyolojik ilag kullanimi olan hastalarda ila¢ degisikligi i¢in
ongordiirticti (prediktif) faktorler giincel ¢alismalarin konusu olmaktadir. Bununla birlikte
biyolojik ilaglarin tedavi yanitini etkileyen ve ila¢ degisikligine etki eden faktorleri analiz
eden literatiirde halihazirda az sayida ¢alisma mevcuttur. Calismamizin amaci da tek ve
birden fazla biyolojik alan hastalarimizin klinik ve demografik 6zellikleri karsilastirilarak
tedavi degisikligi gereken grupta hangi bagimsiz risk faktorlerinin ilag degisikligine etki
etmis olabileceginin analiz edilmesi, bdylece biyolojik ilagla tedaviye baslamadan once
hangi hastalarda tedavi degisikligi gerekebilecegini tahmin edilebilmesi, bu risk
faktorlerinden  hangilerinin  degistirilebilir ve modifiye edilebilir  oldugunun
degerlendirilmesidir. Ciinkii bu basarilabilirse hem hekim is yiikii hem ekonomik yiik hem

de hastanin tedavi yolculugunda bir¢ok parametrenin iyilestirilmesi miimkiin olabilir.

Bu bakis acistyla uzun yillardir biyolojik ila¢ tedavi deneyimi olan klinigimizde,
yukarida da tanimlandigr gibi farkli klinik fenotip ve komorbiditeler agisindan zengin bir
hasta profili degerlendirilmis, tek ya da birden fazla biyolojik ilag¢ alan hastalar olarak ayrilan
iki grup karsilastirilarak ¢oklu ilag kullanimi olan hastalarda ilag degisikligine yol agan olas1

risk faktorleri analiz edilmistir.

Caligmamizda tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalar cinsiyet, yas, takip
sliresi, psoriasis baslangi¢ yasi, psoriasis siiresi, ilk biyolojik ilaca baslangi¢ yasi, ilk
biyolojik ila¢ dncesi psoriasis siiresi, ilk biyolojik ilag 6ncesi bazal PASI degeri, sigara ve
alkol kullanimi, ailede psoriasis 0ykiisii, psoriasis baglangi¢ sekli, kronik plak psoriasise ek
psoriasis alt tipi ve sekli, 6zel alanlarin tutulumu (saglt deri, palmoplantar bolge, genital
bolge), tirnak tutulumu, daktilit varligi, psoriatik artrit varligi, psoriatik artrit alt tipi,
psoriatik artrit ortaya ¢ikma zamani, eslik eden hastaliklar ve komorbiditeler, kullanilan ilk
biyolojik ilag, ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi varligi agisindan karsilastirildi.

Birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarda biyolojik ilaglarin kesilme nedenleri arastirildi.
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Caligmamizda tek biyolojik ila¢ alan hastalar ile birden fazla biyolojik ilag alan
hastalarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda iki grup arasinda cinsiyet agisindan
anlamli fark bulunmadi (p: 0,436). Cinsiyet biyolojik unsur olarak degerlendirildiginden ¢ok
degiskenli regresyon modeline dahil edildi. Ancak yapilan bu analizde de cinsiyet ilag

degisikligini 6ngdormede bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmedi.

Lorenzin ve arkadaslarmin 117’si en az bir kez biyolojik ila¢ degisikligi yapmus,
147’si sadece bir biyolojik ilag almis toplam 264 psoriatik artritli hastada yaptigi ¢aligmada
birden fazla ilag alan grupta kadin cinsiyet anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Yapilan
regresyon analizinde de kadin cinsiyet birden fazla ila¢ yanitsizligi i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak saptanmistir (187). Iskandar ve arkadaslarinin ingiliz Dermatologlar Birligi
Biyolojik Tedaviler Kaydi (BADBIR) (188) verilerinden olusturulan 1239 psoriasis hasta
kohortu ile yaptig1 ¢calismada bir kez ilag degisikligi yapilan, ikinci biyolojik ilag tedavisini
alan hastalarda ikinci biyolojik ilac1 birakma riski kadin cinsiyette istatistiksel agidan anlaml
olarak daha yiiksek bulunmustur (189). Warren ve arkadaslarinin BADBIR (188) kayit
sistemi verilerini kullanarak yaptigi 5213 psoriasis hastasinin dahil edildigi ve tedavi
etkisizligine neden olan faktorlerin arastirildigi ¢ok merkezli ¢alismada kadin cinsiyet
tedaviye yanitta azalmayla iligkilendirilmigtir (190). Glintborg ve arkadaglarinin Danimarka
biyolojik ila¢ kayit sisteminden (DANBIO) (191) almis oldugu verilerle yaptigi ¢alismada
TNF inhibitorii kullanan 1422 psoriatik artrit hastasinin 548’inde ilag degisikligi yapilmis
ve ila¢ degisikligi yapilan grupta ila¢ degisikligi yapilmayan gruba gore kadin cinsiyet
istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek siklikta bulunmustur (192). Saad ve
arkadaglarinin yaptig1 Ingiliz Romatoloji toplulugu biyolojik tedavi kayitlarindan (193)
alinan verilerle yapilan 566 psoriatik artrit hastasinda anti TNF tedavilerinde kalim ile ilgili
yaptiklar1 ¢aligmada kadin cinsiyet daha fazla ilag birakilma oranlariyla iligkilendirilmistir

(194).

Japonya’dan Honda ve arkadaslariin 275 psoriasis hastasini igeren biyolojik ila¢
degisikligi sebep ve sonuglarini inceledikleri ¢calismada bizim ¢aligmamizda oldugu gibi ilag
degisimi olan grup ile olmayan grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmamaistir
(195). Ozkur ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada da tek biyolojik ilag alan hastalarla birden
fazla biyolojik ila¢ alan hastalar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir (196). Yine italya’dan Cozzani ve arkadaslarinin biyolojik ilag alan 195
psoriasis hastasinda yaptig1 calismada ilag degisikligi yapilan grup ile yapilmayan grup
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arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir ve cinsiyet ilag
degisikligi i¢in prediktif bir faktor olarak saptanmamistir (197). Benzer sekilde Akdogan ve
arkadaslarinin psoriasis hastalarinda yaptig1 en az bir kez ilag degisikligi yapilmis biyolojik
tedavi alan toplam 115 psoriasis hastasinda tek ilag degisikligi yapilan grupla iki ve daha
fazla ila¢ degisikligi yapilan grup arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamustir (198).

Her ne kadar bazi1 ¢alismalar kadinlarda daha sik ilag¢ degisikligi yapildigin1 veya
kadinlarda tedavi yanitinin daha diisiik oldugunu isaret etse de aksi literatiirler nedeniyle bu
sonuclarda farkli faktorlerin de etkili olabilmesi miimkiindiir. Nitekim c¢alisma
hastalarimizin karar agaci kullanilarak yapilan istatistiksel analizinde psoriasis baslangic
yast >7,5 olup, eritrodermi Oykiisii ve kardiyovaskiiler ve/veya metabolik komorbiditesi
olmayanlarda psoriatik artriti varsa kadin hastalarda erkek hastalara oranla ila¢ degisikligi

ihtimalinin yaklasik 2,5 kat arttig1 ortaya ¢ikmustir.

Calismamizda tek biyolojik ilag alan hastalar ile birden fazla biyolojik ilag alan
hastalar arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:0,564).
Calismamiza benzer olarak Cozzani ve arkadaslarimin biyolojik ilag alan 195 psoriasis
hastasinda yaptig1 calismada da ilag degisikligi yapilan grup ile yapilmayan grup arasinda
yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (197). Glintborg ve
arkadaglarinin TNF inhibitorii kullanan psoriatik artrit hastalarinda yaptig1 ¢alismada ilag
degisikligi yapilan grup ile ilagc degisikligi yapilmayan grup arasinda yas acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (192). Honda ve arkadaslarinin psoriasis
hastalarinda yaptig1 ¢caligmada biyolojik ilag degisikligi yapilan grup ile yapilmayan grup

arasinda yas agisindan anlamli bir fark bulunmamigtir (195).

Akdogan ve arkadaslarinin psoriasis hastalarinda yaptig1 caligmada ise en az bir kez
ilag degisikligi yapilmis biyolojik tedavi alan toplam 115 psoriasis hastasinda yas en az iki
ilag degisikligi yapilmasinda bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak bulunmus, diisiik yas

daha yiiksek ilag¢ degisikligi ihtimali ile iliskilendirilmistir (198).
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Calismamizda tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hasta grubunun karsilastirmali
analizinde birden fazla biyolojik ilag alan hastalarin tek biyolojik ilag alan hastalara gore
psoriasis siireleri ve takip siirelerinin daha uzun oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel agidan
oldukca anlaml1 olarak bulundu (p<0,001). Biyolojik ilag dncesi psoriasis siiresi ve psoriasis
baslangi¢ yas1 acisindan ise iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamaisti
(p>0,05). Ancak psoriasis baslangi¢ yast i¢in p degeri <0,20 (p:0,121) oldugundan bu
faktoriin ilag degisikligi tizerinde anlamli etkisinin olup olmadigini arastirmak tizere yapilan
tek degiskenli lojistik regresyon analizinde psoriasis baslangi¢ yasinin ilag degisikligi
tizerinde negatif yonde anlamli bir etkisi oldugu saptandi. Yine tek degiskenli regresyon
modelinde psoriasis siiresi ve takip siiresinin ila¢ degisikligini 6n gérmede anlaml1 etkisi
oldugu goriildii. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde hastaligi erken yasta
baslayan, hastalik siiresi ve takip siliresi uzun olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma

ihtimali istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek olarak bulundu (p<0,05).

Psoriasis sliresi ve takip sliresi arasinda giiclii iliski oldugu icin cok degiskenli
regresyon modeline sadece psoriasis siiresi dahil edildi. Cok degiskenli regresyon modelinde
hastalik siiresi istatistiksel agidan anlamliligin1 kaybederken psoriasis baslangic yasi ilag
degisimini ongdrmede negatif yonde bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak saptandi.
Calismamizdan farkli olarak Glintborg ve arkadaslarinin yaptigi calismada TNF inhibitorii
kullanan 1422 hastanin 548’inde ila¢ degisikligi yapilmis ve ila¢ degisikligi yapilan grupta
ila¢ degisikligi yapilmayan gruba gore kisa hastalik siiresi istatistiksel acidan anlamli olarak
daha yiiksek siklikta bulunmustur (192). Lorenzin ve arkadaslarinin psoriatik artritli
hastalarda yaptig1 ¢alismada biyolojik ila¢ degisikligi yapilan hastalar ile biyolojik ilag
degisikligi yapilmayan hastalar arasinda psoriasis ve psoriatik artrit siireleri acisindan
anlamli fark bulunmamistir (187). Iskandar ve arkadaslarinin psoriasis hastalarinda yaptigi
calismada bir kez ila¢ degisikligi yapilan, ikinci biyolojik ila¢ tedavisini alan hastalarda
hastalik siiresi ikinci biyolojik ilacin birakilmasi i¢in prediktif bir faktdr olarak
saptanmamustir (189). Schwarz ve arkadaslarinin Danimarka ulusal klinik veri tabani olan
DERMBIO kayit sisteminden alman verilerle yaptign 2384 hastanin dahil edildigi orta-
siddetli psoriasisi olan hastalarda biyolojik tedaviye yanit ile hastalik siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (199).
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Calismamizda ¢ikan bu sonug yani erken hastalik baslangi¢ yasinin ilag degisikligi
riskini artirmasi, erken baslayan hastaligin siddetli seyretmesiyle ya da psoriasis tedavisinde

kullanilan ilaglarin bir siire sonra etkinliginde azalma goriilmesi ile iliskili olabilir.

Calismamizda tek biyolojik ilag alan hastalarla birden fazla biyolojik ilag alan
hastalar arasinda ilk biyolojik ilaca baslangic yas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Ote yandan biyolojik ilaca erken yasta baslamanin tedavi yamiti iizerinde
etkisinin arastirildig1 Schwarz ve arkadaslarinin yapmis oldugu Danimarka kohortunu igeren
calismada biyolojik tedaviye yanit ilk biyolojik ilag baslangi¢ yas1 45-60 arasinda olanlarda
30 yasin altinda biyolojik ilaca baglananlara gére daha diisiik bulunmustur ve ileri yasta
biyolojik ilaca baslamanin tedavi yanitin1 olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (199).
Calismamizin tasarimi ilag yanitina yonelik olmayip bu konuda ileri yorum i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Aile Oykiisiiniin tek ya da birden fazla biyolojik ilag alimi iizerine etkisi
degerlendirildiginde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p:
0,582). Lorenzin ve arkadaglarinin psoriatik artritli hastalarda yaptigi ¢aligmada bizim
calismamizda oldugu gibi biyolojik ila¢ degisikligi yapilan hastalar ile biyolojik ilag
degisikligi yapilmayan hastalar arasinda aile Oykiisii acisinda anlamli fark bulunmamigstir

(187). Diger ¢aligmalarda aile 6ykiisii ile ilgili bir veri goriilmemistir.

Caligmamizda tek biyolojik ila¢ alan hastalar ile birden fazla biyolojik ilag alan
hastalar arasinda sigara ve alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p:0,741). Lorenzin ve arkadaglarinin psoriatik artritli hastalarda yaptigi
calismada bizim calismamizda oldugu gibi biyolojik ila¢ degisikligi yapilan hastalar ile
biyolojik ila¢ degisikligi yapilmayan hastalar arasinda sigara kullanimi agisinda anlamli fark
bulunmamustir (187). Honda ve arkadaslarinin psoriasis hastalarinda yaptigi caligmada da
biyolojik ilag¢ degisikligi yapilan grup ile yapilmayan grup arasinda sigara kullanimi
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (195). Anzengruber ve arkadaslarmin 1264
psoriasis hastasinda tiim anti-psoriatik tedavilere yanit ile ilgili yaptig1 ¢aligmada sigara icen

ve igmeyen grupta tedavi yanit1 arasinda anlamli fark bulunmamusgtir (200).
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Iskandar ve arkadaslarinin psoriasis hastalarinda yaptigi ¢calismada ise bir kez ilag
degisikligi yapilan, ikinci biyolojik ilag tedavisini alan hastalarda sigara kullanimi ikinci
biyolojik ilacin birakilmasi igin prediktif bir faktor olarak saptanmamustir (189). Schwarz ve
arkadaslarinin Danimarka ulusal klinik veri taban1 olan DERMBIO kayit sisteminden alinan
verilerle yaptig1 2384 hastanin dahil edildigi orta-siddetli psoriasisi olan hastalarda biyolojik
tedaviye yanit sigara icen hastalarda daha diisiik bulunmus ancak alkol kullanimi ile tedavi
yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (199). Warren ve
arkadaslarinin yaptig1 psoriasis hastalarinda tedavi etkisizligine neden olan faktorlerin
arastirlldigt  ¢ok merkezli caligmada sigara kullanimi tedaviye yanitta azalmayla

iliskilendirilmistir (190).

Sigaranin bir¢ok calismada tedavi yaniti iizerinde olumsuz etkisi dikkat cekmektedir.
Her ne kadar calismamizda iki grup arasinda bir fark olmasa da her iki grupta sigara
kullanan/birakmis olan hasta sayisinin kullanmayan hastalarin yaklasik 2 kati olmasi
carpicidir. Bu durum hasta grubumuzun biyolojik tedavi ihtiyacini doguran hastalik
siddetine yani orta-siddetli psoriasis gelisimi tiizerinde bir etkisi olabilecegini akla

getirmektedir.

PASI psoriasiste en sik kullanilan objektif skorlama sistemi olup yiiksek PASI orta-
siddetli hastalig1 isaret eder. Bu nedenle ulusal ve uluslararasi otoriteler biyolojik tedavi
kararin1 verirken PASI’y1 belirleyici bir kriter olarak 6nerir (3). Calismamizda birden fazla
biyolojik ila¢ alan hastalarda tek biyolojik ilag¢ alan hastalara kiyasla bazal PASI degerinin
yiiksek olma siklig1 istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Ancak yapilan
cok degiskenli analizde bazal PASI degeri istatistiksel olarak anlamliligin1 kaybetti ve bu

nedenle ilag degisikligini 6ngdrmede bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanamadi.

Cozzani ve arkadaglarinin 195 psoriasis hastasinda yaptigi ¢calismada bazal PASI
degeri ile ila¢ degisikligi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmus olup bazal
PASI degeri yliksek olanlarda ilag degisikligi olma olasilig1 daha yiiksek saptanmistir (197).
Iskandar ve arkadaslarmin yaptig1 calismada biyolojik ilaclarin degistirilmesine yonelik
prediktif faktorler arastirilmis, yliksek PASI degerine sahip olanlarda biyolojik ilaglarin daha
sik degistirildigi gozlemlenmistir (189). Danimarka’dan Schwarz ve arkadaslarinin yaptigi
orta-siddetli psoriasisi olan hastalarda biyolojik tedaviye yanit bazal PASI skoru yliksek
olanlarda daha diisiik bulunmustur (199). Honda ve arkadaslarinin psoriasis hastalarinda
yaptig1 caligmada biyolojik ilag degisikligi yapilan grupta yapilmayan gruba gore bazal PASI
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degeri istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiikksek bulunmustur (195). Burada
caligsmalarin tasariminda farkli sonlanim noktalarmin olmasinin etkili olmus olabilecegi

distinilmiistiir.

Lorenzin ve arkadaslarinin psoriatik artritli hastalarda yaptigi ¢alismada biyolojik
ilag degisikligi yapilan grupta daha yiiksek bazal PASI degeri olmasina karsin bazal PASI
ila¢ birakilmasi i¢in bagimsiz bir prediktif faktor olarak saptanmamistir (187). Bu c¢alisma
bizim calisgmamizla benzer tasarima sahip olup tipki ¢calismamizdaki gibi iki grup arasinda
istatistiksel agidan fark bulunurken bazal PASI ilag degisikligini 6ngdrmede bagimsiz bir

faktor olarak bulunmamustir.

PASI objektif bir skorlama yontemi olmakla beraber her zaman hastalik siddetini
yeterince yansitmayabilir. Ornegin eritrodermik psoriasis siddetli alt tiplerden biri olmasina
ragmen PASI bu hastalarda gorece yiiksek degildir ya da siddetli psoriatik artriti olan
hastalarda deri tutulumu az olabilecegi i¢cin PASI diisiiktiir. Calismamizin sonucu da
PASI’nin hastalik siddeti ya da tedavi takibi i¢in daha kullanishh oldugunu ancak ilag
degisikligini ongdrmede bagimsiz bir prediktif faktér olmadigini desteklemektedir.

Caligmamizda birden fazla biyolojik ila¢ kullanan hastalarda tek biyolojik ilag
kullanan hastalara gore eritrodermi siklig1 daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel agidan
olduk¢a anlamliydi (p<0,001). Yapilan tek degiskenli regresyon modelinde eritrodermisi
olan hastalarda ilag¢ degisikligi yapilma olasilig1 eritrodermisi olmayanlara gore yaklagik 5,5
kat daha fazla olup (OR:5,47) bu fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0,001).
Forward LR metodu kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ilag
degisikligi yapilmasini 6ngormede eritrodermi en yiiksek etki diizeyine sahip bagimsiz
faktor olarak saptandi. Calismamiz literatiirde bulabildigimiz kadariyla daha 6nce yapilan
caligmalarda dikkat ¢cekmeyen ancak psoriasisin yaygin deri tutulumu ve inflamasyonla
seyreden siddetli bir alt tipi olan eritrodermik psoriasisin ila¢ degisikligini 6n goérmede en
etkili bagimsiz risk faktorii oldugunu ortaya koyan ilk ¢alismadir. Bu sonuglar eritrodermi
Oykiisi olan hastalarda optimal hastalik kontroliinii elde etmek i¢in psoriasis
patogenezindeki kritik hedeflere yonelik tedavi yaklasimlarinin daha uygun olabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak bu konuda tedavinin etkinliginin degerlendirildigi caligmalara

ithtiyag vardir.
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Psoriasis tirnak tutulumu hastaligin direngli tutulum alanlarindan biri olmasi, eklem
tutulumu ile iligkili olabilmesi, fonksiyonel ve kozmetik sorunlar yaratabilmesi nedeniyle
onemlidir. Calismamizda birden fazla biyolojik ilag alan grupta tek biyolojik ila¢ alan gruba
gore tirnak tutulumu siklig1 daha fazla olarak saptandi. Yapilan lojistik regresyon analizinde
tek degiskenli modelde tirnak tutulumu olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma ihtimali
tirnak tutulumu olmayanlara gore istatistiksel acidan anlamli olarak 1,9 kat daha yiiksek
olarak saptandi. Ancak yapilan ¢ok degiskenli modelde tirnak tutulumu psoriatik artritin
o6nemi yaninda anlamliligini yitirdi (p>0,05). Yani tirnak tutulumuna psoriatik artrit eslik
ediyorsa hastanin ¢oklu ila¢ kullanma riski s6z konusudur. Ozkur ve arkadaslarinin yaptig
calismada tirnak tutulumu olanlarda daha ¢ok ila¢ degisikligi gerektigi gozlemlenmistir
(196). Ancak bu konuda farkli istatistiksel analizlerle kontrol edildiginde farkli sonuglar
cikabilmektedir. Daha ileri bir yorum i¢in benzer analizlerin yapildigi ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Calismamizda tek ve birden fazla biyolojik ilag alan hastalar eslik eden hastaliklar
acisindan karsilagtirildiginda iiveit, tiroid hastaligi, periferik sinir hastaligi, hepatit B
tastyicilid, vitiligo, pulmoner hastalik agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi.
Inflamatuar bagirsak hastali1 olan psoriasis hastalarmin siklikla gastroenteroloji boliimii
tarafindan takip edilmesi ve ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini kargilamamalar1 nedeniyle
calisma hastalarinda IBH eslik eden hicbir hasta yoktu. Bu nedenle ¢alismamizda iki grup
arasinda istatistiksel karsilastirma ve dolayisiyla bu konuda yorum yapilamadi. Lorenzin ve
arkadaglarinin psoriatik artritli hastalarda yaptig1 ¢calismada biyolojik ila¢ degisikligi yapilan
hastalar ile biyolojik ilag degisikligi yapilmayan hastalar arasinda iiveit ve IBH agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (187).

Eklem tutulumu psoriasise eslik eden Onemli morbiditelerinin basinda yer
almaktadir. Literatiirde psoriatik artritin  %6-42 oraninda psoriasise eslik ettigi
bildirilmektedir (115). Calisma grubumuzda da hastalarin %41,1’inde yani olduk¢a yiiksek

siklikta psoriatik artrit mevcuttu.
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Birden fazla biyolojik ila¢ alan grupta tek biyolojik ila¢ alan gruba gore eklem
tutulumu daha yiiksek oranda saptandi ve bu fark istatistiksel a¢idan olduk¢a anlamli
bulundu (p:0,002). Psoriatik artrit tutulum sekline bakildiginda hem periferal hem de aksiyel
tutulumun birlikte goriillme sikligi birden fazla biyolojik ilag alan grupta daha yiiksekti
(p:0,003). Periferik eklem tutulumunun sekline bakildiginda iki grup arasinda birden fazla
biyolojik ilag alan grupta poliartrit goriilme sikligi da daha yiiksek tespit edildi (p:0,002).

Lorenzin ve arkadaslarinin psoriatik artritli hastalarda yaptigi ¢alismada biyolojik
ilag degisikligi yapilan hastalarda biyolojik ila¢ degisikligi yapilmayan hastalara kiyasla
poliartikuler artrit goriilme siklig1 istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Mono/oligoartikiiler artrit ve aksiyel tutulum agisindan ise iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamistir (187). Iskandar ve arkadaslarinin BADBIR verilerinden
olusturulan 1239 hasta kohortu ile yaptig1 bir kez ila¢ degisikligi yapilan, ikinci biyolojik
ila¢ tedavisini alan hastalarda ikinci biyolojik ilac1 birakma riski ile psoriatik artrit varlig
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (189). Cozzani ve arkadaslarinin
195 psoriasis hastasinda yaptigi ¢alismada psoriatik artritle biyolojik ilag degisikligi arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmamustir (197). Ozkur ve arkadaslarinin psoriasis
hastalarinda yaptig1 calismada bizim g¢aligmamizda oldugu gibi psoriatik artrit varlig
biyolojik ilacin birakilmasi igin prediktif bir faktor olarak tespit edilmistir (196). Yine
Akdogan ve arkadaslarinin psoriasis hastalarinda yaptig1 calismada da en az bir kez ilag
degisikligi yapilmis biyolojik tedavi alan toplam 115 psoriasis hastasinda psoriatik artrit en
az iki ilag degisikligi yapilmasinda bagimsiz risk faktdrlerinden biri olarak bulunmus ve

psoriatik artritin eslik etmesi yiiksek ilag degisikligi ihtimali ile iliskilendirilmistir (198).

PsA hem tek degiskenli modelde hem cok degiskenli modelde istatistiksel acidan
anlamli olarak ila¢ degisikligi iizerinde etkili bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak
gbzlemlendi. Ayrica ¢aligmamizda gézlenen 6nemli bir sonug da psoriatik artritli hastalarda
tirnak tutulum sikliginin yiliksek olmasi ve g¢oklu biyolojik alanlarda tirnak tutulumundan
ziyade psoriatik artrit varliginin ila¢ degisikligini dngdrmede belirleyici bir faktor olarak dne

cikmasidir.
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Birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarda daktilit goriilme siklig1 tek biyolojik ilag
alanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0,037). Ancak
yapilan ¢cok degiskenli regresyon analizinde daktilit istatistiksel olarak anlamliligini kaybetti
ve ilag degisikligini ongdrmede bagimsiz risk faktorlerinden biri olarak saptanmadi.
Lorenzin ve arkadaglarinin psoriatik artritli hastalarda yaptigi calismada biyolojik ilag
degisikligi yapilan hastalar ile biyolojik ilag degisikligi yapilmayan hastalar arasinda daktilit

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (187).

Psoriatik artriti olan hastalarda eklem tutulumunun zamanlamasma bakildiginda
birden fazla biyolojik ilag alan grupta tek biyolojik ilag alan gruba kiyasla deri tutulumunun
once baglama sikligi istatistiksel agidan olduk¢a anlamli olarak daha yiliksek bulundu
(p:0,009). Bu sonuglar psoriasis hastalarinin eklem tutulumu agisindan periyodik olarak
degerlendirilmesi ve oOzellikle tirnak lezyonu olanlarda bu konuda daha da hassas

davranilmasinin 6nemini desteklemektedir.

Calismamizda tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalar arasinda eslik eden
komorbiditeler karsilastirildiginda birden fazla biyolojik ila¢ alan grupta komorbidite eslik
etme siklig1 tek biyolojik ilag alan gruba gore istatistiksel agidan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Komorbiditeler tek tek degerlendirildiginde hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, serebrovaskiiler hastalik ve psikiyatrik hastalik acisindan istatistiksel agidan
onemli fark saptanmazken diabetes mellitus (p: 0,034), obezite (p: 0,037), dislipidemi (p:
0,030) ve hepatosteatoz (p: 0,000) agisindan her iki grup arasinda birden fazla ilag alan

grupta daha yiiksek siklikta olmak tizere istatistiksel agidan anlamli fark bulundu.

Malignite eslik etme siklig1 birden fazla biyolojik ilag alan grupta istatistiksel agidan
anlamliya yakin olarak daha yiliksek bulundu (p:0,059). Malignite Oykiisii olan
hastalarimizin 3’ tek biyolojik ilag almakta olup bunlarin 2’sinde (ustekinumab,
iksekizumab) malignite biyolojik ilagtan 6nce, 1’inde (infliksimab 53.ayinda) ise biyolojik
ilag¢ kullanirken ortaya ¢ikmisti. Yedi hasta ise birden fazla biyolojik ilag almis olup bunlarin
da 1’inde malignite biyolojik ilagtan o6nce, 6’sinda ise biyolojik ila¢ kullanirken ortaya
cikmisti. Bu 6 hasta ilk ila¢ degisikligi yapildiktan sonra malignite tanis1 almiglardi.
Malignitenin ne kadar siire dnce basladigr bilinmedigi icin ila¢ degisikligine etkisi olup
olmadig1 sorusu yanitlanamamistir. Daha genis seri iceren ¢alismalarla bu konunun

irdelenmesi gerekmektedir.
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Iskandar ve arkadaglarinin BADBIR verilerinden olusturulan 1239 hasta kohortu ile
yaptig1 bir kez ila¢ degisikligi yapilan, ikinci biyolojik ilag¢ tedavisini alan hastalarda ikinci
biyolojik ilaci birakma riski ii¢ ve tizeri komorbiditesi olanlarda istatistiksel agidan anlamli
olarak daha yiiksek tespit edilmistir (189). Saad ve arkadaslarinin yaptig1 Ingiliz Romatoloji
toplulugu biyolojik kayitlarindan alinan verilerle yapilan 566 psoriatik artrit hastasinda anti
TNF tedavilerinde kalim ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada ek komorbiditeye sahip olma daha
fazla ilag birakilma oranlariyla iliskilendirilmistir (194). Lorenzin ve arkadaslarinin psoriatik
artritli hastalarda yaptig1 ¢alismada biyolojik ila¢ degisikligi yapilan grupta komorbidite
varlig1 daha yiiksek olmasina karsin, komorbidite eslik etmesi ilag¢ birakilmasi i¢in bagimsiz
bir prediktif faktor olarak saptanmamustir (187). Danimarka’dan Schwarz ve arkadaslarinin
yaptig1 orta-siddetli psoriasisi olan hastalarda yaptig1 calismada ise biyolojik tedaviye yanit
ile diabetes mellitus ve hipertansiyon arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski

bulunmamustir (199).

Calismamizda birden fazla biyolojik ilag alan hastalarda obezite siklig1 tek biyolojik
ilag alan hastalara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Obezitesi
olan hastalarda olmayan hastalara gore ilag degisikligi yapilma ihtimali 1,6 kat daha yiiksek
saptand1. Ozkur ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da tek biyolojik ilag alanlarla birden
fazla biyolojik ilag alanlar arasinda beden kitle indeksi agisindan anlamli fark bulunmamaistir
(196). Honda ve arkadaslarinin psoriasis hastalarinda yaptigi c¢aligmada biyolojik ilag
degisikligi yapilan grup ile yapilmayan grup arasinda VKI ile anlaml1 bir fark bulunmamistir
(195). Danimarka’dan Schwarz ve arkadaslarinin yaptigi orta-giddetli psoriasisi olan
hastalarda biyolojik tedaviye yanit yiiksek kilolu hastalarda daha diisiik bulunmustur (199).
Warren ve arkadaslarinin yaptig1 psoriasis hastalarinda tedavi etkisizligine neden olan
faktorlerin arastirildignr ¢ok merkezli calismada yiliksek viicut agirligr tedaviye yanitta
azalmayla iliskilendirilmistir (190). Lorenzin ve arkadaslarinin psoriatik artritli hastalarda
yaptig1 calismada biyolojik ilag degisikligi yapilan hastalar ile biyolojik ila¢ degisikligi

yapilmayan hastalar arasinda VKI acisindan anlamli fark bulunmamistir (187).

Hem c¢alismamizin hem de literatiirdeki calismalarin sonuglarina baktigimizda
hepatosteatoz, dislipidemi, diabet, obezite gibi komorbiditelerin tedavi degisikligi ihtiyacina
katki sundugu sdylenebilir. Bunlar taranabilir ve kontrol edilebilir komorbiditeler olup
psoriasis hastas1 yonetilirken uzun stireli hastalik kontrolii i¢in sadece deri degil

komorbiditeler yoniinden de takip ve tedavi gerektigini gostermektedir.
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Caligmamizda birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarda ilk biyolojik ilacin en sik
kesilme nedeni sekonder yanitsizlik olarak bulundu. Bunu sirayla yan etki, primer
yanitsizlik, sosyal nedenler (kendi istegi, gebelik, tasinma), eklem etkisizligi ve komorbidite
izlemekteydi. Ikinci biyolojik ilacin da en sik kesilme nedeni sekonder yanitsizlik olarak
tespit edildi. Bunu sirayla yan etki, primer yanitsizlik, eklem etkisizligi, sosyal nedenler
(kendi istegi, gebelik, tasinma) izlemekteydi. Mammadov tarafindan yapilan, klinigimizde
2005-2015 yillar1 arasinda takip edilen psoriasis hastalarinin biyolojik tedavide kalim
siirelerinin degerlendirildigi tez caligmasinda ise tedaviler en sik takipten ¢ikma sonucunda
kesilmis, etki kaybi ise ikinci en sik neden olarak tespit edilmistir (201). Bu da takip

stiresinin 6nemini gostermektedir.

Literatiirde de ilk biyolojik ilactan siklikla sekonder yanitsizlik nedeniyle diger bir
biyolojik ilaca geg¢ildigi vurgulanmistir. Cozzani ve arkadaslarinin yaptigi calismada da en
sik neden sekonder yamtsizlik olarak bildirilmistir. Ikinci siklikta Efalizumab’in piyasadan
¢ekilmesi, tiglincll siklikta primer etkisizlik, daha az siklikta ise ilag intoleransi ve yan etki
nedeniyle ilag degisimi gerektigi saptanmustir (197). Ozkur ve arkadaslarmin yaptigi
caligmada ilk biyolojik ilag¢ en sik sekonder yanitsizlik nedeniyle, ikinci biyolojik ilag ise en
sik primer yanitsizlik nedeniyle degistirilmistir (196). Lorenzin ve arkadaslarinin psoriatik
artritli hastalarda yaptig1 ¢alismada biyolojik ilaci en sik birakilma nedeni etkisizlik daha
sonrasinda yan etki olarak saptanmistir (187). Iskandar ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ilk
biyolojik ilacin en sik birakilma nedeni etkisizlik olarak bulunmustur (189) Honda ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismada ilk biyolojik ilag kesilme nedeni en sik sekonder yanitsizlik
nedeniyle goézlemlenmis olup bunu sirayla primer yanitsizlik, yan etkiler ve hasta istegi
izlemistir (195) Glintborg ve arkadaslarinin yaptigi calismada ilk biyolojik ilag en sik
kesilme nedeni etkisizlik, ikinci siklikta yan etki olarak belirtilmistir (192). Akdogan ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada birinci, ikinci ve {igiincii siradaki biyolojiklerin hepsinde de

en sik degisiklik yapilma nedeni sekonder yanitsizlik olarak bildirilmistir (198).

Biyolojik ilaglara sekonder yanitsizlik konusu ¢alismamizda ve diger ¢alismalarda
en onemli sorunlardan birisi olarak gorlinmektedir. Bunun nedenleri heniiz tam olarak
bilinmemekte ancak farkli yolaklar {izerinden hastaliin niiks ettigi ya da ilaca karsi

immunojenisite gelistigi gibi sebepler 6ne siiriilmektedir (202).
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Tek ve birden fazla biyolojik ilag alan hastalar kullandiklari ilk biyolojik ilaca gore
karsilastirildi. Her iki grup arasinda etanersept, adalimumab, sertolizumab pegol acisindan
istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05). Infliksimab ve efalizumab birden fazla
biyolojik ilag alan grupta daha fazla iken, ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab ve anti-
IL23 inhibitorleri (guselkumab ve risankizumab) tek biyolojik ila¢ alan grupta istatistiksel
acidan anlaml bir sekilde daha yiiksek siklikta bulundu.

Calismamizda ilk biyolojik olarak efalizumab ve infliksimab1 kullanan hastalarda
genellikle ilag degisikligi yapildigi goriilmistiir. Bu durum efalizumabin piyasadan ¢ekilmis
olmasi, infliksimabin ise uygulama kosullarinin zorlugu (hastane kosullarinda uygulama
gerektirmesi), sekonder yanitsizlik, immiinojenisitesinin daha yiiksek olmasi, yan etki ve

tiiberkiiloz enfeksiyonu gibi nedenlerle iligkili olabilir.

Psoriasisin patogenezinde temel yolak olan 1L-23/Th17 aksina yonelik biyolojik
ilaglar olan ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab ve anti-IL23 inhibitérleri (guselkumab
ve risankizumab)’in tek biyolojik ila¢ alan grupta daha yiiksek siklikta bulunmasi
patogenezden asil sorumlu sitokinlerin inhibisyonu ile iligkili olabilir. Ancak bu konu
tedavide sagkalimla ilgili olup ¢alismamizin konusu olmadigindan daha gergekg¢i bir yorum

i¢cin konuyla ilgili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Birden fazla biyolojik ilag alan grupta tek biyolojik ilag alan gruba gore ilk biyolojik
ilagla birlikte konvansiyonel tedavi alinmasi istatistiksel agidan oldukca anlamli olarak
yiiksek bulundu (p:0,004). Yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde ilk biyolojik
ilagla birlikte ek konvansiyonel tedavi alan grupta ila¢ degisikligi olma ihtimali daha yiiksek
olarak saptand1. Biyolojik ilaca baslandiginda PASI degerinde yeterince iyilesme olmamasi
durumunda kilavuzlar konvansiyonel tedavi eklemeyi de énermektedir. 1k biyolojik ilaca
ek tedavi alan hastalar nispeten tedavi yanitlar1 daha kétii olan hastalar olup ¢alismamizda
da bu hastalarin ilag degisikligi yapilma olasilig1 ek tedavi almayanlara oranla daha yiiksek
bulunmustur. Yapilan cok degiskenli regresyon analizinde de ilk biyolojik ilaca ek
konvansiyonel tedavi alinmasi ila¢ degisikligini ongdérmede bagimsiz bir risk faktorii olarak
saptanmustir. Biyolojik ilaca sekonder yanitsiz olan hastalarda siklikla bagvurulan bir yontem
olan konvansiyonel bir ajan eklenmesinin hastay1 ila¢ degisikliginden kurtaramadig:
sOylenebilir. Ancak yine de daha dogru bir yorum i¢in bu eksende dizayn edilmis bir calisma

yapilmas1 gerekmektedir.
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Iskandar ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bir kez ilag¢ degisikligi yapilan, ikinci
biyolojik ila¢ tedavisini alan hastalarda ikinci biyolojik ilac1 birakma riski biyolojik ilagla
beraber siklosporin alanlarda istatistiksel agidan anlamli1 olarak daha yiiksek tespit edilmistir
(189). Lorenzin ve arkadaslarinin psoriatik artritli hastalarda yaptig1 ¢alismada ise biyolojik
ila¢ degisikligi yapilan hastalar ile biyolojik ila¢ degisikligi yapilmayan hastalar arasinda es
zamanlt konvansiyonel DMARD (hastalik modifiye eden antiromatizmal ilag) alma

acisindan anlamli fark bulunmamistir (187).

Sonug olarak ¢aligmamizda ¢ok degiskenli indirgenmis modelde ila¢ degisikligi
yapilan ve yapilmayan grubu ayirmada baslangi¢ yasi, psoriatik artrit, eritrodermi, en az bir
kardiyovaskiiler ve/veya metabolik komorbidite ve ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel
tedavi almanin anlamli bagimsiz ayirict etkisi gozlemlendi (p<0,05). Cinsiyet univariate
analizlerde oldugu gibi ila¢ degisikligini 6ngdrmede ¢ok degiskenli modelde anlamli etki
gostermedi. Ancak c¢alisma hastalarimizin karar agaci kullanilarak yapilan istatistiksel
analizinde psoriasis baslangi¢ yas1 >7,5 olup, eritrodermi 6ykiisii ve kardiyovaskiiler ve/veya
metabolik komorbiditesi olmayanlarda psoriatik artriti varsa kadin hastalarda erkek hastalara
oranla ila¢ degisikligi ihtimalinin yaklagsik 2,5 kat arttig1 ortaya konuldu. Tek degiskenli
regresyon modelinde istatistiksel agidan anlamli ¢ikan tirnak tutulumu ve daktilit ¢cok
degiskenli modelde anlamliligin1 kaybetti. Forward LR metodu kullanilarak yapilan ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ila¢ degisikligi yapilmasini 6ngérmede eritrodermi

en yuksek etki diizeyine sahip bagimsiz faktor olarak saptandi.

Psoriasis baglangi¢ yasi, psoriatik artrit, eritrodermi, kardiyovaskiiler ve/veya
metabolik komorbidite ve ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi alinmasi birlikte
degerlendirildiginde ila¢ degisikligi yapilmasini 6ngorii dogruluk orani %68,5 olarak

bulundu.

Bu bulgular 15181nda psoriasis baslangic yasi ozellikle 7,5 yastan kiiclik olan,
psoriatik artriti, eritrodermisi, en az bir kardiyovaskiiler ve/veya metabolik komorbiditesi ve
ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi alan hastalarda biyolojik ila¢ degisikligi yapilma
thtimali daha yiiksek bulunmustur. Dermatologlara diisen gorev degistirilebilir risk
faktorlerine yonelik gerekli Onerilerin hastalara yapilmasi, psoriatik artrit dahil
komorbiditelerin sorgulanmasi ve gereken durumlarda ilgili branglara hastalarin
yonlendirilmesidir. Bu sayede risk faktorlerinin azaltilip hastalarin tedavide kalimlarinin
artmasi miimkiin olabilecektir.
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Cahismanmin kisithhklari: Calismamizin bazi kisitliliklart meveut olup ilk olarak, tek
merkezli bir ¢aligma olmasi nedeniyle bulgularin diger popiilasyonlara genellenmesi sinirli
olabilir. Calisma tasarimi retrospektif oldugundan, yanlilik ve eksik veri toplama olasiligini
icermektedir. Ayrica ililkemizde psoriasis patogenezinde esas sorumlu olan sitokinlere
yonelik tedavilerin yaklasik son 5 yildir mevcut olmasi ve bu nedenle bu tedavileri alan hasta
sayilarinin ¢alisma grubumuzda az sayida olmasi da baska bir kisithiliktir. Daha genis
orneklem biiyiikliigiine sahip ve cok merkezli prospektif calismalar, psoriasis hastalarinda
ilag degisikliklerini etkileyen faktorlerin daha kapsamli bir sekilde anlasilmasini

saglayacaktir.
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6. SONUC

1. Calisma grubumuz %61,8’1 erkek (n:194), %38,2’si kadin (n:120) toplam 314
hastadan olusmaktaydi.

2. Hastalarin yaslar 8 ile 83 arasinda degismekte olup medyan yas 44 yil olarak, takip

stiresi 12 ile 336 ay arasinda degismekte olup medyan siire 73,5 ay olarak saptandi.

3. Psoriasis baglangi¢ yas1 1 ile 76 arasinda degismekte olup medyan yas 25 yil, hastalik

stiresi ise 1 ile 65 y1l arasinda degismekte olup medyan siire 17 yil olarak bulundu.

4. Ik biyolojik ilag baslangic yas1 2 ile 82 arasinda degismekle beraber medyan yas
37°ydi. ilk biyolojik tedavi dncesi hastalik siiresi 0 ile 61 yil arasinda degismekte

olup medyan siire 11 yil olarak bulundu.

5. Hastalarin 196’sinda (%62,4) ailede psoriasis 0ykiisli yokken, 74’{iniin (%23,6) 1.
derece akrabasinda, 44’iiniin (%14) 2. derece akrabasinda psoriasis Oykiisii

mevcuttu.

6. Hastalarin 108’1 (%34,4) sigara kullanmamuis, 38’1 (%12,1) sigaray1 birakmig, 168’1
ise (%53,5) halen sigara igmekteydi. 220 hasta (%70,1) hi¢ alkol kullanmamisken,
15 hasta (%4,8) alkolii birakmis, 47 hasta (%]15) sosyal ig¢ici, 32 hasta (%10,2) ise
aktif alkol kullandigin1 belirtmisti.

7. Hastalarin 305’inde (%97,1) kronik plak psoriasis bulunurken, 9’unda (%2,9) izole
plistiiler psoriasis tanis1 (5 generalize piistiiler psoriasis, 4 palmoplantar piistiiler
psoriasis) mevcuttu. Kronik plak psoriasisi olan 305 hastanin 205’inde (%67,3) izole
kronik plak psoriasis bulunmaktaydi. Diger 100 hastada eslik eden ek psoriasis alt
tipi olup bunlar 20 (%6,5) generalize piistiiler psoriasis, 16 (%5,2) palmoplantar
piistiiler psoriasis, 38 (%12,5) invers psoriasis ve 26 (%8,5) eritrodermik psoriasis

seklindeydi.

8. Hastalarin ilk biyolojik dncesi bazal PASI degerleri 0 ile 66 arasinda degismekte olup
ortalama PASI 16,9, medyan PASI 14,5 olarak bulundu. 12 hastada deri
tutulumundan 6nce psoriatik artrit oldugu ve bu nedenle biyolojik ila¢ tedavisi

aldiklari i¢in ilk biyolojik ilag 6ncesi bazal PASI degerleri 0 olarak kaydedildi.
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9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Sagli deri tutulumu hastalarin 286’sinda (%91,1), palmoplantar tutulum 72’sinde
(%22,9), genital bolge tutulumu 94’iinde (%29,9), tirnak tutulumu ise 233’ilinde
(%74,2) bulunmaktaydi.

Hastalar psoriasis disindaki herhangi bir dermatolojik hastalik ya da
kardiyovaskiiler/metabolik dis1 sistemik hastaliklar agisindan degerlendirildi.
Hastalarin 6’sinda (%1,9) iiveit, 28’inde (%8,9) tiroid hastaligi, 3’iinde (%]1)
periferik sinir hastaligi, 13’tinde (%#4,1) hepatit B tasiyiciligi, 4’tinde (%1,4) vitiligo,
23’tinde (%7,6) pulmoner hastalik (9’unda astim, 11’inde KOAH, 1’inde
pnomotoraks, 1’inde sarkoidoz, 2’sinde interstisyel akciger hastaligi) tanisi

mevcuttu.

Calisma hastalariin eslik eden genel komorbiditeleri degerlendirildi. Hastalarin

243tinde (%77,4) eslik eden en az bir komorbidite mevcuttu.

Komorbiditelere bakildiginda hastalarin 129°unda (%41,1) eslik eden psoriatik artrit

tanisi mevcuttu.

Psoriatik artrit ile tirnak tutulumu iligkisi iki yonlii olarak degerlendirildi. Tirnak
tutulumu olan 233 hastanin 124’{inde (%53,2) psoriatik artrit mevcutken, 109’unda
(%46,8) psoriatik artrit yoktu. Psoriatik artriti olan 129 hastanin 109’unda (%84,5)

es zamanli tirnak tutulumu varken, 20’sinde (%15,5) tirnak tutulumu yoktu.

Hastalarin 49’unda (%15,6) psikiyatrik hastalik tanis1 (major depresyon, uyku
bozuklugu, anksiyete bozuklugu, bipolar bozukluk, obsesif kompulsif bozukluk)

mevcuttu.

Hastalarin 10’unda (%3,2) malignite Oykiisi mevcuttu. Malignite Oykiisii olan
hastalarin 3’1 biyolojik ila¢ baglanmadan 6nce tani (1 hastada endometrium kanseri,
1 hastada serviks kanseri, 1 hastada rektum kanseri) almisti. Diger 7 hastada ise
biyolojik ila¢ kullanirken malignite (1 hastada etanersept alirken mesane kanseri, 1
hastada etanersept alirken prostat adenokanseri, 1 hastada infliksimab alirken mesane
kanseri, 1 hastada infliksimab alirken papiller tiroid kanseri, 1 hastada adalimumab
alirken skuamoz hiicreli deri kanseri, 1 hastada ustekinumab alirken bazal hiicreli

karsinom, 1 hastada ustekinumab alirken prostat adenokanseri) ortaya ¢ikmuisti.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

Calisma hastalarinin 178’inde eslik eden en az bir kardiyovaskiiler veya metabolik
komorbidite mevcuttu. Bu komorbiditelere tek tek bakildiginda; hastalarin 76’sinda
(%24,2) hipertansiyon, 58’inde (%18,5) diabetes mellitus, 73’iinde (%23,2)
dislipidemi, 97’sinde (%30,9) obezite, 25’inde (%8) koroner arter hastaligi, 70’inde
(%22,3) hepatosteatoz, 2’sinde (%0,6) serebrovaskiiler olay tanisi oldugu goriildii.

Hastalarin 291’1 (%94,3) biyolojik ila¢ almadan oOnce en az bir sistemik
konvansiyonel tedavi ve/veya fototerapi almisti. Diger 17 hastaya (%5,4) ise eslik
eden komorbiditeleri ve/veya konvansiyonel tedavi/fototerapi i¢in kontrendikasyon
olusturan bir durumlar1 olmasi nedeniyle direkt biyolojik ila¢ tedavisi baglanmisti.
Hastalar biyolojik tedavi dncesi en sik sadece MTX, ikinci siklikta asitretin, MTX ve

fototerapi, tiglincii siklikta ise asitretin ve MTX tedavilerini almiglardu.

Calismaya dahil edilen hastalara en sik verilen ilk biyolojik ilag etanerseptti (n:79,
%25,2). Bunu sirayla adalimumab (n:73, %23,2), infliksimab (n:57, %18,2),
ustekinumab (n:38, %12,1), iksekizumab (n:18, %5,7), sekukinumab (n:17, %5,4),
efalizumab (n:13, %4,1), sertolizumab pegol (n:9, %2,9), guselkumab (n:5, %1,6) ve
risankizumab (n:5, %1,6) izlemekteydi.

Hastalarin  takibi esnasinda son giincel kullandigr  biyolojik  ilaglar
degerlendirildiginde, 17 hastada (10 tek biyolojik ila¢ alan, 7 birden fazla biyolojik
ilag alan) biyolojik ilag tedavisine devam edilememisti. Bunun nedenleri 1 hastada
kendi istegi, 1 hastada tiiberkiiloz aktivasyonu, 2 hastada yan etki, 2 hastada ciddi
enfeksiyon, 3 hastada komorbidite, 4 hastada gebelik, 4 hastada maligniteydi.

Hastalarin klinik takibimiz sirasinda son giincel kullandig1 biyolojik ilaglar en sik
etanersept (n:60, %19,1) daha sonra sirayla adalimumab (n:56, %17,8), ustekinumab
(n:47, %15), iksekizumab (n:37, %11,8), sekukinumab (n:33, %10,5), infliksimab
(n:30, %9,6), guselkumab (n:12, %3,8), risankizumab (n:12, %3,8) ve sertolizumab
pegol (n:10, %3,2) olarak saptandi.

Calismamiza dahil edilen 314 hastanin 185’1 (%58,9) tek biyolojik ilag kullanan
grubu, 129’u (%41,1) ise birden fazla farkli biyolojik ila¢ kullanan grubu

olusturmaktaydi.
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22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Tek ile birden fazla biyolojik alan hastalar arasinda cinsiyet, yas, psoriasis baslangic¢
yasi, biyolojik ila¢ dncesi psoriasis siiresi, ilk biyolojik ilaca baslangi¢ yasi, sigara
ve alkol kullanimi, ailede psoriasis Oykiisii agisindan anlamli fark bulunmadi

(p>0,05).

Birden fazla biyolojik ilag alan hastalarin tek biyolojik ila¢ alan hastalara gére hem
psoriasis siirelerinin hem de takip siirelerinin daha uzun oldugu goriildii ve bu fark

istatistiksel agidan anlamli olarak bulundu (p<0,001)

Birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarda tek biyolojik ila¢ alan hastalara gore
baslangic PASI degeri istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p:0,002).

Psoriasis baslangi¢ sekline (plak, piistiiler, guttat) bakildiginda tek ve birden fazla
biyolojik ilag kullanan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark gézlenmedi
(p>0,05).

Birden fazla biyolojik ila¢ kullanan grupta tek biyolojik ila¢ alan gruba kiyasla ek
psoriasis alt tipinin olma siklig istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p:0,026).

Alt tipler ayrintili olarak degerlendirildiginde birden fazla biyolojik ilag kullanan
hastalarda tek biyolojik kullanan hastalara gore eritrodermi sikligi daha yiiksekti ve
bu fark istatistiksel agidan oldukg¢a anlamliyd: (p<0,001).

Ozel alanlarin (sagh deri, palmoplantar bolge, genital bdlge) tutulumu agisindan iki
grup arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunmazken tirnak tutulumu
birden fazla biyolojik ilag alan hastalarda istatistiksel a¢idan anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (p: 0,015)

Birden fazla biyolojik ila¢ alan grupta tek biyolojik ila¢ alan gruba gore eklem
tutulumu daha fazla olarak saptandi ve bu fark istatistiksel agidan oldukg¢a anlaml

olarak bulundu (p:0,002).

Psoriatik artrit tutulum sekline bakildiginda hem periferal hem aksiyel tutulumun
birlikte goriilme siklig istatistiksel agidan anlamli olarak birden fazla biyolojik ilag

alan grupta tek biyolojik ila¢ alan gruptan daha yiiksek olarak bulundu (p:0,003).
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Poliartrit seklinde periferik artrit (p:0,002) ve daktilit goriilme siklig1 birden fazla
biyolojik ilag alan hastalarda tek biyolojik ila¢ alanlara gore istatistiksel agidan

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p:0,037).

Psoriatik artriti olan hastalarda eklem tutulumunun zamanlamasi incelendi. Birden
fazla biyolojik ila¢ alan grupta tek biyolojik ilag¢ alan gruba kiyasla istatistiksel agidan
oldukca anlamli olarak daha yiiksek oranda hastada psoriasis deri tutulumu ile

baslamisti (p:0,009).

Tek ve birden fazla biyolojik ila¢ alan gruplar eslik eden hastaliklar agisindan
karsilastirildiginda iiveit, tiroid hastaligi, periferik sinir hastaligi, hepatit B
tagtyiciligi, vitiligo, pulmoner hastalik acisindan iki grup arasinda anlamli fark

bulunmadi (p>0,05).

Malignite agisindan her iki grup karsilastirildiginda birden fazla biyolojik ila¢ alan
grupta malignite goriilme siklig1 istatistiksel agidan anlamliya yakin olarak daha
yiiksek bulundu (p:0,059)

Eslik eden komorbiditeler agisindan iki grup kiyaslandiginda birden fazla biyolojik
ilag alan grubun komorbidite siklig1 tek biyolojik ilag alan gruba gére daha fazla
bulundu ve bu fark istatistiksel agidan oldukga anlamliyd1 (p: 0,005).

Eslik eden komorbiditeler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve psikiyatrik hastalik agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Malignite agisindan her iki grup karsilastirildiginda birden fazla biyolojik ilag alan
grupta malignite goriilme siklig1 istatistiksel agidan anlamliya yakin olarak daha
yiiksek bulundu (p:0,059). Diabetes mellitus (p: 0,034), obezite (p:0,037),
dislipidemi (p: 0,030) ve hepatosteatoz (p<0,001) oranlari istatistiksel olarak anlaml
sekilde birden fazla biyolojik ilag¢ alan grupta daha sikt1.

Birden fazla biyolojik ilag alan 129 hastanin 67’si (%52) {i¢ ve {izeri, 31’1 (%24) dort
ve lizeri, 18’1 (%14) bes ve lizeri, 6’s1 (%4,7) alt1 ve {izeri, 5’1 (%3,8) yedi ve iizeri,

2’51 (%1,5) de sekiz adet farkl biyolojik ila¢ tedavisi almisti.

Birden fazla biyolojik ila¢ alan hastalarin %48’inde (n:62) tek ila¢ degisikligi

yapilirken, %52’sinde (n:67) ikiden fazla ila¢ degisikligi yapilmust1.
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Birden fazla biyolojik ilag alan hastalarin biyolojik ilagta ortalama kalim siireleri ilk
biyolojik ilagla 26,9+34,6 ay, ikinci biyolojik ilacta 30,94+36,8 ay, {iciincii biyolojik
ilagta 21£21,7 ay, dordiincii biyolojik ilagta ise 28,2+34 ay olarak saptandi.

flag degisikligi yapilan grupta hastalarm ilk biyolojik ilaglarinin kesilme nedenleri
degerlendirildiginde, ilk biyolojik ilaclarin en sik sekonder yanitsizlik (n:62, %48,1)
nedeniyle kesildigi saptand1. ilk biyolojik ilaglar i¢in sekonder yanitsizlik ortalama
stiresi 36,64+33,1 ay olarak bulundu. Bunu sirayla yan etki (n: 22, %17,1) ve primer
yanitsizlik (n:20, %15,5), sosyal nedenler (n:14, %11) (kendi istegi, gebelik, farkli
bir yere tasinma), eklem etkisizligi (n:7, %5,4) ve komorbidite (n:4, %3,1)
izlemekteydi. Yan etkilerden en sik ila¢ reaksiyonlari (n:13, %10,1) nedeniyle ilag
kesildigi gbzlemlenirken bunu sirayla tekrarlayan veya ciddi enfeksiyon (n:4, %3,1),
paradoksal psoriasis (n:3, %2,3) ve tiiberkiiloz aktivasyonu (n:2, %]1,6) takip
ediyordu.

Ilag degisikligi yapilan grupta hastalarin kullandiklari ikinci biyolojik ilaclar da en
sik sekonder yamtsizlik (n:29, %37,6) nedeniyle kesilmisti. ikinci biyolojik ilaglar
i¢in sekonder yanitsizlik ortalama siiresi 30,6+27,2 ay olarak bulundu. Bunu sirayla
yan etki (n: 14, %18,2), primer yanitsizlik (n: 13, %17), eklem etkisizligi (n:11,
%14,2), sosyal nedenler (n:10, %13) (kendi istegi, gebelik, tasinma) izlemekteydi.
Yan etkiler 1 hastada tiiberkiiloz aktivasyonu, 1 hastada paradoksal psoriasis, 2
hastada ciddi enfeksiyon, 4 hastada malignite ve 6 hastada ila¢ reaksiyonu

seklindeydi. 10 hasta takipten ¢iktig1 i¢cin bu degerlendirmeye alinmadi.

Hastalar kullandigi ilk biyolojik ilaca gore karsilastirildiginda etanersept,
adalimumab, sertolizumab agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulunmadi (p>0,05). Infliksimab ve efalizumab birden fazla biyolojik ila¢ alan
grupta, ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab ve anti-IL23 inhibitorleri
(guselkumab ve risankizumab) tek biyolojik ilag alan grupta istatistiksel agidan

anlamli bir sekilde ilk kullanilan biyolojik olarak daha yiiksek siklikta bulundu.

Birden fazla biyolojik ilag alan grupta tek biyolojik ila¢ alan gruba gore ilk
biyolojikle birlikte konvansiyonel tedavi alma sikligi istatistiksel agidan oldukca
anlamli olarak yiiksek bulundu (p: 0,006).
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Yapilan tek degiskenli lojistik regresyon analizinde hastalik siiresi, takip siiresi,
baslangi¢ PASI degeri, tirnak tutulumu, eritrodermi oykiisii, psoriatik artrit, daktilit,
kardiyovaskiiler/metabolik komorbidite, obezite, diabetes mellitus, dislipidemi,
hepatosteatozu olanlarda ila¢ degisimi yapilma ihtimali pozitif yonde, psoriasis
baslangi¢c yasi ise negatif yonde istatistiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (p<0,05).

Psoriasis baslangi¢ yasinda bir birim azalma olmasi ila¢ degisikligi ihtimalini 1,02
kat arttirmakta olup (OR:0,98) psoriasis baslangi¢ yasi ile ila¢ degisikligi arasindaki
iligki istatistiksel acidan negatif yonde anlamli olarak bulundu (p: 0,036).

Eritrodermisi olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasiligi eritrodermisi
olmayanlara gore yaklagik 5,5 kat daha fazla olup (OR:5,47) bu fark istatistiksel
acidan olduk¢a anlamli bulundu (p<0,001).

Tirnak tutulumu olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasiligi tirnak tutulumu
olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p:0,016).
Tirnak tutulumu olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma ihtimali tirnak tutulumu

olmayan hastalara gore 1,9 kat daha yiiksek olarak saptandi (OR:1,94).

Psoriatik artriti olan hastalarda ilag¢ degisikligi yapilma olasilig1 psoriatik artriti
olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p:0,003).
Psoriatik artriti olan hastalarda olmayan hastalara gore ila¢ degisikligi yapilma

thtimali yaklasik 2 kat daha yiiksek saptandi (OR:2,02).

Daktiliti olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasiligi daktiliti olmayanlara gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p:0,038). Daktiliti olan
hastalarda olmayan hastalara gore ila¢ degisikligi yapilma ihtimali 1,7 kat daha
yiiksek saptandi (OR:1,73).

Kardiyovaskiiler/metabolik komorbiditesi olan hastalarda ila¢ degisikligi yapilma
olasilig1 kardiyovaskiiler/metabolik komorbiditesi olmayanlara gore istatistiksel
acidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p:0,006). En az bir
kardiyovaskiiler/metabolik komorbiditesi olan hastalarda olmayan hastalara gore ilag

degisikligi yapilma ihtimali 1,9 kat daha yiiksek saptandi (OR:1,91)
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Obezitesi olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasilig1 obezitesi olmayanlara gore
istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p:0,037). Obezitesi olan
hastalarda olmayan hastalara gore ila¢ degisikligi yapilma ihtimali 1,6 kat daha
yiiksek saptandi (OR:1,66).

Diabetes mellitusu olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasiligit DM olmayanlara
gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p: 0,036). Diabetes
mellitus olan hastalarda olmayan hastalara gore ila¢ degisikligi yapilma ihtimali 1,8

kat daha yiiksek saptandi (OR:1,85).

Dislipidemisi olan hastalarda ila¢g degisikligi yapilma olasilig1r dislipidemisi
olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p: 0,031).
Dislipidemisi olan hastalarda olmayan hastalara gore ila¢ degisikligi yapilma ihtimali

1,7 kat daha yiiksek saptandi (OR:1,79).

Hepatosteatozu olan hastalarda ilag degisikligi yapilma olasilig1 hepatosteatoz
olmayanlara gore istatistiksel agidan anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0,001).
Hepatosteatozu olan hastalarda olmayan hastalara gore ilag degisikligi yapilma

thtimali 3,1 kat daha yiiksek saptandi (OR:3,16).

Cok degiskenli indirgenmis modelde ilag¢ degisikligi yapilan ve yapilmayan grubu
ayirmada baglangi¢ yasi, psoriatik artrit, eritrodermi, en az bir kardiyovaskiiler
ve/veya metabolik komorbidite ve ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi

almanin anlamli bagimsiz ayirici etkisi gézlemlendi (p<0,05).

Cinsiyet ilag degisikligini 6ngérmede ¢ok degiskenli modelde de anlamli etki
gostermedi. Tek degiskenli regresyon modelinde istatistiksel agidan anlamli ¢ikan

tirnak tutulumu ve daktilit ¢ok degiskenli modelde anlamliligin1 kaybetti.

Forward LR metodu kullanilarak yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
ilag degisikligi yapilmasimi dngérmede eritrodermi en yiiksek etki diizeyine sahip

bagimsiz faktor olarak saptandi.

Psoriasis baslangi¢ yasi, psoriatik artrit, eritrodermi, kardiyovaskiiler/metabolik
komorbidite ve ilk biyolojik ilaca ek konvansiyonel tedavi birlikte
degerlendirildiginde ilag degisikligi yapilmasini1 6ngorii dogruluk orani %68,5 olarak
bulundu.
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