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OZET

Amagc: Psoriasis, hastalarin hayat kalitesini belirgin sekilde bozan,
sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Psoriasis patogenezinde interlokin (IL)-
23/Th17 sitokin-hiicre aksinin énem kazanmasiyla, tedavide biyolojik ajan
yolculugu yoniinii IL-17 ve IL-23 inhibitdrlerine ¢evirmistir. 1L-17 ve 1L-23
inhibitorleri faz 11l ve gergek yasam g¢aligmalarinda etkili ve giivenli olarak
raporlanmasina ragmen, elde edilen veriler IL-17 ve IL-23 inhibitorlerini
karsilastirma acisindan kisitli kalmaktadir. Bu ¢alismada, orta-siddetli
psoriasis icin iilkemizde kullanimi mevcut olan guselkumab, risankizumab,
sekukinumab, iksekizumab tedavilerinden birini almis hastalarin, 1 yillik
gercek yasam verileri incelenerek; tedavilerin etkinlik, giivenlik, ilagta
sagkalim siireleri ve inflamatuvar parametreler tizerine etkilerinin arastirilip
karsilastirilmasi ve ilag kesilmesini ongoren belirleyici degiskenlerin ortaya

cikarilmast amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Kasim 2021 - Kasim 2022 tarihleri
arasinda Prof. Dr. Cemil Tagcioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji Klinigi ve
Bakirgay Universitesi Cigli Egitim Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi
psoriasis polikliniklerinde orta-siddetli psdriasis tanisi ile takip edilen,
endikasyon dahilinde standart doz guselkumab, risankizumab, sekukinumab,
iksekizumab tedavilerinden birini almis ve/veya almakta olan, 18 yas ve lizeri
psoriasis hastalar1 dahil edildi. Calisma retrospektif, ger¢ek yasam kohort
caligmasi olarak tasarlandi. Caligmada her ilag grubunda 25 kisi olmak iizere
toplam 100 hasta vardi. Tiim hastalarin bir yillik (52 hafta) dosya verileri
retrospektif olarak degerlendirilip demografik Ozellikleri, ilagta etkinlik,
giivenlik, sagkalim, C-reaktif protein (CRP) ve sistemik inflamasyon indeksi
(Sil) parametreleri takip haftalarina gore analiz edilerek karsilastirildi. Ilag

kesilmesini dngoren faktorler aragtirildi.

Bulgular: Demografik 6zellikler gruplar arasinda benzerdi. 52. haftada
guselkumab, risankizumab ve iksekizumab grubunun psoériasis alan ve siddet
indeksi (PASI) ortalamasi, sekukinumab alan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p:0,001). 52. haftada PASI 50, 75, 90 ve 100'e
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ulasan hastalarin orani, sekukinumab i¢in en diisiiktii (sirasiyla p:0.004,
p:0.012, p:0.001, p:0.008). Dermatoloji yasam kalite indeksi (DYKI)
ortalamas1 52. haftada guselkumab ve risankizumab grubunda,
sekukinumabtan anlamli diisiikken (sirasiyla p:0.001, p<0.001); iksekizumab
ile aralarinda anlamli fark yoktu (p:0.027). 52. haftada visual analogue scale
skin pruritus (VASP) ortalamasi, sekukinumab grubunda risankizumaba gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p:0.003). 52. haftada DYKI 0 ve VASP
0’a ulasan orani1 sekukinumab grubunda diger gruplara gére anlamh diisiikti

(p<0.001, p<0.001).

Yan etki oranlar tiim tedavi gruplarinda benzerdi. Ancak iksekizumab
grubunda enjeksiyon yeri reaksiyonu diger gruplara goére anlamli yiiksekti
(p:0.012). 52. haftada ilagta sagkalim guselkumab grubunda, iksekizumab ve
sekukinumab gruplarina gore; risankizumab ve iksekizumab gruplarinda
sekukinumab grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p:0.010, p<0.001, p<0.001, p:0.015). Sekukinumab en diisiik ilagta sagkalima
sahipti.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde ailede 1. derece akrabalarda
psoriasis dykiisii varligi (p:0.046) ve baslangig PASI degerinin yiiksek olmasi
(p:0.010); ¢ok degiskenli Cox regresyon analizinde ise ilkokul mezunu olmak
(p:0.026), ailede 2. derece akrabalarda psoriasis Oykiisii varhigr (p:0.012) ve
anti timor nekrotizan faktor (TNF)-o tedavisinden gegis yapmak (p:0.007) ilag
kesilmesini Ongoren faktorler olarak tanimlandi. Baslangic ve takip
haftalarmda CRP ve Sil degerlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p:0.282, p;0.679, p:0.798, p:0.936, p:0.828).

Sonu¢: Calismamiz psoriasiste 24-28. haftadan 52. haftaya kadar olan
donemde IL-23 inhibitdrleriyle, IL-17 inhibitorlerinden daha yiiksek PASI 90
ve 100 yanitlarina ulagildigini géstermistir. Risankizumab IL-17 inhibitorleri
kadar hizli etkili bulunmus, PASI 100 yanitlar1 agisindan 12-16. haftadan 52.
haftaya kadar en yiiksek yanitin risankizumab grubunda oldugu goriilmiistiir.
Tiim gruplarda PASI, DYKI ve VASP ortalamalari, takip haftalarinda

baslangica gore diismekle birlikte, risankizumab kasintiy1 gegirmede, hayat
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kalitesini iyilestirmede ve cilt lezyonlarini temizlemede en yiiksek etkinlikteki
grup olarak saptanmistir. Bu orani sirasiyla guselkumab, iksekizumab ve
sekukinumab izlemistir. IL-23 inhibitorleri daha yiliksek tedavide sagkalim
oranlarina sahip bulunmus ve ilagta kalimin %43,1 ile en diisiik sekukinumab
grubunda oldugu belirlenmistir. Daha oOnce kullanilan biyolojik tedavi
sayisinin ilagta kalimi etkilemese de anti-TNF alfa tedavilerinden gecis
yapilmasinin ilac1 kesmede risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Calismamizda
ciddi yan etkiler izlenmemis olup, bu tedavilerin olumlu giivenlik profiline
sahip olduklar1 saptanmistir. Tim biyolojik ajanlarin  inflamasyonu
baskilayarak CRP, Sii indeksinde diismeye neden olduklar1 goriilmiistiir.
Psoriasis tedavisinde inflamasyona neden olan sitokinler ve bunlara yonelik
tedavilerin kesfedilmesi tedavi seceneklerinin artmasini saglamistir. Biyolojik
tedaviler inflamasyonu baskilamakta ve yasam kalitesinde diizelmeyi
saglamaktadir. Ancak her hasta i¢in baskin patogenetik mekanizmanin
bilinmemesi ve eslik eden gevresel faktorlerin de bulunmasi nedeniyle tedaviye
karar verirken hastaya spesifik secenekler belirlenmelidir. Calismamiz
guselkumab, risankizumab, iksekizumab ve sekukinumabin gercek yasam
verilerinin  Karsilastirllmasina olanak saglayarak tedavi se¢imine ve
bireysellestirilmesine yardimci olabilir. Bu verilerin dogrulanmasi igin daha

biiyiik 0rneklem grubunda yapilacak prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: psoriasis, IL-17, IL-23, etkinlik, giivenlik, sagkalim
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF EFFICACY, SAFETY,
DRUG SURVIVAL AND INFLAMMATORY PARAMETERS
OF IL-17 AND IL-23 INHIBITOR TREATMENTS IN
PSORIASIS PATIENTS

Aim: Psoriasis is a systemic inflammatory disease that significantly
impairs the life quality of the patients. The biological agent journey in
treatment has turned to interleukin (IL)-17 and IL-23 inhibitors, with the
understanding of the importance of the 1L-23/Th17 cytokine-cell axis in the
pathogenesis of psoriasis. Although IL-17 and IL-23 inhibitors have been
reported as effective and safe in phase I11 and real-life studies, the data obtained
are limited for comparing IL-17 and IL-23 inhibitors. In this study, it was aimed
to investigate and compare the efficacy, safety, drug survival times and
inflammatory parameters by retrospectively examining the 1-year real-world
data of patients who received one of the treatments such as guselkumab,
risankizumab, secukinumab, ixekizumab, which are available in our country

for moderate-to-severe psoriasis, and to reveal the determinant variables.

Materials and Methods: The study was conducted between November
2021 and November 2022 at Prof. Dr. Cemil Tascioglu City Hospital
Dermatology Clinic and Bakir¢ay University Cigli Training and Research
Hospital Dermatology Clinic follow-up outpatient clinics. Psoriasis patients
aged 18 years and older, followed up with the diagnosis of moderate-severe
psoriasis, who received and/or were taking one of the standard doses of
guselkumab, risankizumab, secukinumab, ixekizumab within the indications,
were included in the study. In the study, there were a total of 100 patients, 25
in each drug group. File data of all patients for one year (52 weeks) were
evaluated retrospectively, and demographic characteristics, drug efficacy,
safety, survival, c-reactive protein (CRP) and systemic inflammation index
(SII) parameters were analyzed and compared according to follow-up weeks.

Factors predicting drug discontinuation were investigated.
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Results: Demographic characteristics were similar between groups. At
52 weeks, the mean psoriasis area and severity index (PASI) of the
guselkumab, risankizumab, and ixekizumab groups was statistically
significantly lower than the group receiving secukinumab. The rates of patients
achieving PASI 75, 90, and 100 at week 52 was highest for risankizumab. The
rates of patients achieving PASI 75, 90, and 100 was the lowest for
secukinumab statistically significant. While the mean dermatology quality of
life index (DLQI) was lower than secukinumab in the guselkumab and
risankizumab groups at week 52, there was no significant difference between
them and ixekizumab. At 52 weeks, the mean visual analogue scale skin
pruritus (VASP) was statistically significantly higher in the secukinumab group

compared to risankizumab.

Adverse effects rates were similar in all treatment groups. However,
injection site reaction was significantly higher in the ixekizumab group than in
the other groups. At 52 weeks, drug survival was statistically significantly
higher in the guselkumab group than in the ixekizumab and secukinumab
groups. At 52 weeks, drug survival was statistically significantly higher in the
risankizumab and ixekizumab groups compared to the secukinumab group.

Secukinumab had the lowest drug survival.

In univariate Cox regression analysis, a family history of psoriasis in
first-degree relatives and a high initial PASI value; In the multivariate Cox
regression analysis, being a primary school graduate, having a family history
of psoriasis in second degree relatives, and switching from anti-TNF-a therapy
were defined as the factors predicting drug discontinuation. There was no
statistically significant difference between the groups in CRP and SlI values at

baseline and follow-up weeks.

Conclusion: Our study showed that higher PASI 90 and 100 responses
were achieved with IL-23 inhibitors than with IL-17 inhibitors in the period
from week 24-28 to week 52 in psoriasis. Risankizumab was found to be as
fast-acting as IL-17 inhibitors. In terms of PASI 100 responses, from week 12-
16 to week 52, the highest response was seen in the risankizumab group.
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Although the mean of PASI, DYKI, and VASP in all treatment groups
decreased from baseline at each follow-up week; risankizumab was found to
be the group with the highest efficacy in relieving itching, improving quality
of life, and clearing skin lesions. This rate was followed by guselkumab,
iksekizumab and secukinumab, respectively. IL-23 inhibitors had higher on
drug survival rates. The lowest drug survival rate at 52 weeks was observed in
the secukinumab group with a rate of 43.1%. Although the number of
biological treatments used previously did not affect drug retention, it was
determined that switching from anti-TNF-a treatments that was a risk factor
for discontinuing the drug. Serious side effects were not observed in our study,
and it was observed that these treatments had a positive safety profile. It was
observed that all biological agents suppressed inflammation and caused a
decrease in CRP and SlI values. In the treatment of psoriasis, the discovery of
inflammatory cytokines and treatments for them has led to an increase in
treatment options. Biological treatments suppress inflammation and improve
quality of life. However, because the dominant pathogenetic mechanism is not
known for each patient and there are accompanying environmental factors,
patient-specific options should be determined when deciding on treatment. Our
study may help individualize treatment and choice treatment by enabling the
comparison of real-life data of guselkumab, risankizumab, ixekizumab, and
secukinumab. Prospective studies with larger sample groups are needed to

confirm these data.

Keyword: psoriasis, IL-17, 1L-23, efficacy, safety, survival
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis toplumun %?2 ile %3 tinde goriilen, eritemli-skuamli plaklarla
karakterize, poligenik kalitilan, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir (1-3).
Psoriasisin  metabolik sendrom (MetS), ateroskleroz, kardiyovaskiiler
hastaliklar, psoriatik artrit (PSA), hepatosteatoz gibi pek ¢ok komorbidite ile
iligkilendirilmesi sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmesinin
onemli nedenlerindendir. Hastaligin inflamatuvar dogasinin verilen Sistemik
tedavilerle azaltilip azaltilamayacagi merak konusu olmus ve bu konu ile ilgili
pek cok c¢alisma yapilmistir. Ayni zamanda inflamasyon azalmasini
gosterilebilecek ucuz, pratik laboratuvar parametreleri de arastirilmaya devam
etmektedir. Sistemik inflamasyon indeksi (Sil) (nétrofil X trombosit / lenfosit),
kronik inflamasyon hakkinda fikir verebilecegi diisiiniilerek kullanima girmis,

tam kan sayiminin ii¢ ana parametresini igeren yeni bir tam kan hiicresi

indeksidir (4).

Psoriasis patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte, son
donemde patogenezden esas sorumlu tutulan IL-23/Th17 sitokin-hiicre aksidir.
Bu nedenle tedavide IL-17 ve I1L-23 inhibitorleri 6n plana ¢ikmistir (5,6). IL-
17 inhibisyonu yapan sekukinumab ve iksekizumab orta-siddetli psoriasis
tedavisinde etkili ve giivenli bulunan, IL17-A’ya kars1 gelistirilen monoklonal
immiinoglobulin (Ig) G tipinde antikorlardir (7,8). IL-23 inhibisyonu yapan
guselkumab ve risankizumab ise faz III ¢alismalarinda, orta-siddetli psoriasis
icin etkili ve giivenli olarak raporlanan, IL-23"in p19 alt birimine baglanarak

inhibisyon yapan IgG1 yapida monoklonal antikorlardir (9,10).

Gergek yasam verilerinin analizi, klinik karar verme siirecine dahil
edilebilecek uzun vadeli tedavi egilimlerini 6l¢mek igin Onemlidir. Klinik
deneylerle kiyaslandiginda gercek yasam pratiginde, hastalarin daha fazla
biyolojik-konvansiyonel tedavi kullanim &ykdisii, daha fazla komorbiditesi
olabilir. Bu nedenle ger¢ek yasam pratiginde genellikle klinik deneylerin
disinda birakilan, daha karmasik daha direngli hastalarla karsilasma
olasiligimiz yiiksektir. Ger¢cek yasamda biyolojik kullanim egilimlerini

degerlendirmeye, ilacta etkinlik, giivenlik, sagkalim ve ila¢ kesilmesini



ongoren faktorlerin belirlenmesine ihtiyag vardir.

Psoriasis hastalarinda ayni tedaviye ayni yanitin alinamadigi, kullanilan
biyolojik tedavilerin etkinliginde zamanla kayiplar yasandigi ve tedaviye
devam edilemedigi gozlemlenmektedir. Ilagta sagkalim, tedaviye baslama ve
tedavinin kesilmesi arasindaki siireyi Olger. Biyolojik tedavilerde sagkalim,
gercek yasamdaki terapoOtik etkinlik, giivenlik, hasta yasam kalitesiyle
iligkilendirilebilir. Ger¢ek yasamda psoriasis tedavisinde biyolojik ilag
sagkalim siireleri ve ila¢ kesilmesini 6ngdren faktorlere iliskin veriler sinirlidir

(11,12).

IL-17 ve IL23 inhibitorlerinin gercek yasam verileriyle etkinlik ve
giivenlik profilleri klinik deneylerdekini dogrular niteliktedir. Ancak bu
ajanlarin birbiri ile karsilastirilmasi ¢ok az sayida ¢alismanin konusu olmustur.
Bu calismada, orta-siddetli psoriasis i¢in lilkemizde kullanimi mevcut olan
guselkumab, risankizumab, sekukinumab, iksekizumab tedavilerinden birini
almis hastalarin, 1 y1llik ger¢ek yasam verileri incelenerek; tedavilerin etkinlik,
giivenlik, ilagta sagkalim siireleri ve inflamatuvar parametreler {izerine
etkilerinin arastirilip karsilastirilmasi ve ilag kesilmesini 6ngoren belirleyici

degiskenlerin ortaya ¢ikarilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PSORIASIS VULGARIS

Psoriasis sistemik inflamatuvar, keratinosit hiperproliferasyonuyla
giden poligenik bir hastaliktir (1-3). En sik goriilen alt tipi plak psoriasis olup;
simetrik, keskin sinirli, eritemli, sedef renkli skuamli plaklarla karakterizedir.
Hastalik relaps ve remisyonlarla seyretmekte ve hastalarin yasam kalitesinde

belirgin azalmaya sebep olmaktadir (11,13).
2.1.1. Tarihge

Yunanca’da kasintili ve kepekli hastaliklar anlamina gelen “psora”
teriminden koken aldigi diisiintilen hastaliga ait bilgiler Hipokrat donemine
(MO 460-377) uzanmaktadir.

G0z kapagi ve skrotumda dermatit benzeri bir tabloyu tanimlamak igin
‘psoriasis’ terimini kullanan kisinin Galen (M.S. 133-200) oldugu tahmin
edilmektedir. Robert Willian (1809) hastaligin tipik &zelliklerinden
bahsetmesine ragmen, lepradan ayrimini yaparak psoriasisi giiniimiizdeki

sekliyle tanimlayan Ferdinand Hebra (1841) olmustur (13,14).
2.1.2. Epidemiyoloji

Dermatoloji polikliniklerine bagvuran hastalarin %6-8’ini psoriasis
hastalar1 olusturmaktadir (15). Hastaligin prevalansi etnik, cografik ve ¢evresel
faktorlere baglh olarak %0.2 - %4.8 arasinda degismekte olup, ortalama %2
olarak raporlanmustir. Hastalik en sik beyaz irki etkilemektedir ve prevalansi
kuzey iilkelerinde tropikal bolgelere gore daha yiiksek bildirilmistir (13,16).

Ulkemizde yapilan bir calismada ise prevalans %1.3 olarak bulunmustur (17).

Psoriasis, erkek ve kadinda esit siklikta goriiliir, ancak kadinlarda daha
erken yasta baslama egilimindedir. Hastalik her yasta ortaya cikabilmekle
birlikte 20-30 yas ve 50-60 yas olmak iizere iki pik bildirilmistir. Bimodal
dagilim temelinde, tip I (< 40 yas, erken baslangigli) ve tip II (> 40 yas, geg
baslangicl) psoriasis olarak ayrilmaktadir (13,18).



2.1.3. Etiyoloji ve Patogenez

Psoriasis etiyolojisinde otoimmiin, genetik, immiinolojik ve gevresel
faktorler gibi intrensek ve ekstrensek birgok faktor suglanmaktadir. Hastaligin
etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte 6nceki yillarda keratinosit
hiperproliferasyonu lizerinde durulmaktayken, giinlimiizde molekiiler
mekanizmalarin  aydinlatilmasinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis; bu
proliferasyona sebep olabilecek immiin sistem disregiilasyonu ve ¢ok sayida

sitokini de igeren daha kompleks iligkiler agi 6n plana ¢ikmistir (1,2,19).
2.1.3.1. Genetik faktorler

Psoriasisin genetik ile iliskisi aile ve ikizlerle yapilan epidemiyolojik
caligmalar, HLA (insan 16kosit antijenleri) ve genom asosiyasyon g¢alismalari
ile gosterilmistir (20,21). Bir arastirmaya gore, her iki ebeveynde de psoriasis
varsa, ¢ocuklarda psoriasis gelisme riski %41 iken, bir ebeveynde hastalik

varsa risk %14 olarak bulunmustur (22,23).

Psoriasisin gelisiminde etkili olan genetik faktorlerin; hastaligin
baslangi¢ yasina, klinik tipine, siddetine ve tedavi cevabina etkisi olabilecegi
diigiiniilmektedir. Farkli kromozomal bolgelerde, psoriasis yatkinlik bolgeleri
(PSORS1-15) gosterilmistir. Hastalik kalitiminin %35-50’sinden sorumlu olan
6p21 kromozomundaki PSORS1 gen bolgesidir. Bu bolgede bulunan HLA-
Cwé6 alleli, tip 1 erken baslangigli psoriasisle en ¢ok iliskilendirilen gendir.
Ayrica guttat psoriasis, genis viicut yiizey alani tutulumu, kobner pozitifligi
gibi klinik durumlar ile birlikteligi daha siktir. Aminopeptidazi kodlayan
ERAPL1’in, HLA-Cw6 aleli ile sinerjistik olarak etkilesime girdigi
diistiniilmektedir. HLA-B13, HLA-B17, HLA-B39, HLA-B57, HLA-Cw?7,
HLA-DR4 ve HLA-DR?7 psoriasisle iliskili diger haplotiplerdir (2,22,24).

Caspase recruitment domain family member 14 (CARD14) (eski adiyla
PSORS2), niikleer faktor (NF)-«xB aktivasyonunda onemli bir proteini
kodlayan gendir. CARD14 mutasyonu NF-xB yolaginin yukari

diizenlenmesine neden olur. Bir ¢calisma CARD14 mutasyonunun, TNF-a



inhibitorlerine yanitta 6nemli bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir

(22,25).

Suglanan genlerin ¢ogu, 6zellikle TNF-a, NF-xf, interferonlar (IFN) ve
IL-23/Th17 gibi sinyal yolaklarinda rolleri olan immiinolojik proteinleri
kodlar. Cilde 6zgii proteinleri kodlayan nispeten az sayida gen psoriasis ile

iliskilendirilmistir (22,24).
2.1.3.2. immiinolojik faktorler

Genetik yatkinligi olan bireylerde dogal ve adaptif immiin yanittaki
bozulmanin, psoriatik inflamasyonun gelismesine ve siirdiiriilmesine yol a¢tigi
kabul edilmektedir. Psoriasis patogenezinde dogal bagisiklik hiicreleri
(dendritik hiicreler, makrofajlar, nétrofiller), adaptif bagisiklik hiicreleri (B ve
T hiicreleri) ve yerlesik deri hiicreleri (keratinositler, melanositler ve endotel

hiicreleri) arasinda yogun bir etkilesim vardir.

Keratinositler derideki dogal immiin yanitin bir pargasi olarak goérev
alr; IL-1, IL-17, IL-23, IFN-y sentezler ve immiin sistemin diger elemanlariyla
etkilesim halinde bulunurlar. Keratinositlerden katelisidin (LL-37) ve beta-
defensin isimli iki temel antimikrobiyal peptit (AMP) sentezlenir ve bu

peptitlerin kemotaktik 6zellikleri bulunmaktadir.

Psoriasis lezyonlarimi baglatmada plasmositoid dendritik hiicreler
(pDH) sorumlu tutulmaktadir. Bir uyaran veya hasara yanit olarak
keratinositlerden salinan LL37, hasarli hiicrelerden salinan self-niikleotitler ile
kompleks yaparak; Toll-like reseptor (TLR) araciligi ile pDH’leri uyarir.
Aktive olan pDH, IFN-a ve TNF-a tiretir. IFN-a ile myeloid dendiritik hiicreler
(mDH) olgunlasarak, bolgesel lenf nodlarina go¢ ederler. Burada IL-1 ve IL-
12 vasitasiyla naif T hiicreleri Th1’e, IL-23 vasitasiyla naif T hiicreleri ise
Th17 yoniinde farklilagsma gosterir. Th17, IL-17’nin baslica kaynagidir. IL-17;
CD4+, CD8+ hiicrelerinden IL-22 salgilanmasina neden olur ve Keratinosit
hiperproliferasyonunu arttirir, diferansiyasyonu ise azaltir. Bu siiregte bazal
tabakadaki hiicreler 3-4 giin gibi kisa bir siirede ¢ekirdeklerini kaybetmeden

stratum korneuma ulagirlar (26-28).



Psoriasisli olgularda, immiin sistem hiicreleri tarafindan iiretilen TNF-
o ve reseptdriiniin sentezi artmistir. TNF-o’nin baslica kaynagi mDH,
makrofaj, mast hiicreleri, Thl ve Th17 hiicreleridir. TNF-a proinflamatuvar
sitokin sentezini, langerhans hiicre proliferasyonu ve gogiinii, endotelden
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii sentezini, hepatositlerden akut faz reaktan
yanitin arttirir (8,29,30).

IL-17 major olarak Th17 hiicrelerinden, ayrica psoriatik lezyonlardaki
v6 T hiicreleri, nétrofiller ve mast hiicreleri tarafindan da tiretilmektedir. I1L-17,
keratinositleri kemokin salgilamasi i¢in uyarir ve olay yerine nétrofiller, Th17
hiicreleri, dendritik hiicreler ve lenfoid hiicreler ¢agirilir. 1L-22 iiretimi ile
keratinosit proliferasyonu arttirilmaktadir. Bu nedenle IL-17’nin psoriasiste
potansiyel ana sitokin olabilecegi 6ne siiriilmistiir (8,29,30).

IL-23, makrofajlar ve mDH’den salinarak; Thl17 hiicrelerinin
farklilasmasini ve ¢ogalmasini destekler. IL-23"lin psoriatik lezyonlardaki en
onemli etkisinin, Thl7 hiicrelerinin patojenik fenotipinin stabilizasyonu,
efektor ve hafiza T hiicreleri tarafindan IL-17 tiretiminin arttirilmasi oldugu
diistiniilmektedir. 1L-23 saliniminin kontrolii durumunda, IL-17 {iretiminin bir
ist basamaktan kontrol edilerek, psoriatik lezyon olusumunun Oniine

gecilebilecegi One siiriilmektedir (31-33).
2.1.3.3. Tetikleyici faktorler

Travma, radyasyon, irritan kimyasallar gibi dis tetikleyiciler; ilaglar,
enfeksiyonlar, sigara, alkol, diyet, obezite, hormonal faktorler ve psikojenik
stres gibi sistemik tetikleyiciler genetik olarak yatkin kisilerde psdriasisin
ortaya  ¢ikmasinda, remisyondaki  hastaligin  alevlenmesinde  rol

oynayabilmektedir (34).

2.1.3.3.1. Travma: Deride hasara yol acabilecek kasima, siirtiinme,
yanik, donma, fiziksel ve kimyasal pek ¢ok etkenin, lezyonsuz deride psoriatik
lezyonlar1 ortaya ¢ikarmasi 'kobner fenomeni' olarak adlandirilmaktadir.

Travma ile cilt lezyonlarmin ortaya g¢ikmasi arasindaki gecikme siiresi

genellikle 2-6 haftadir (34).



2.1.3.3.2. Enfeksiyonlar: Bakteriler (Streptekokkus pyogenes,
Stafilokokkus aerous), viriisler (insan immiinyetmezlik virisi (HIV),
papilloma viriis, retroviriisler), mantarlar (malassesia, kandida albikans) gibi
bircok mikroorganizma psoriasisin tetiklenmesi ve siddetlenmesi ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle streptekokkal enfeksiyonlar sonrasinda en sik
guttat psoriasis goriliir. Streptekokkal siiperantijenlerin kutandz lenfositle
iliskili antijen (CLA) ve IL-23 reseptér ekspresyonunu artirdigt one
stirilmustir (2,34).

2.1.3.3.3. ilaglar: Psoriasisi tetikledigi ya da siddetlendirdigi kabul
goren ilaglar B-blokerler, lityum, antimalaryaller, interferonlar, imikimod,
anjiyotensin  doOniistiiriici enzim inhibitdrleri, terbinafin, tetrasiklin,
nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglardir. Mekanizmalar1 tam olarak
aciklanamamis olmakla birlikte, bazi ilaclarin keratinosit

hiperproliferasyonunu ve IL-23/IL-17 aksini etkiledigi bilinmektedir.

Psoriasis TNF-a, IL-23 ve IL-17'yi hedefleyen biyolojik tedaviler
sirasinda da tetiklenebilir ve bu olay “paradoksal reaksiyon” olarak kabul
edilir. Paradoksal reaksiyonlarin asir1 IFN-a tiretimi, degisen lenfosit go¢ii ve

sitokin tiretimindeki dengesizlige bagl oldugu diistiniilmektedir (34,35).

2.1.3.3.4. Psikojenik faktorler: Psikojenik stres psoriasisin baglamasi
ve alevlenmesinde tetikleyici bir faktor olarak kabul edilir. Etkilenen
hastalarda artmis kortizol yaniti gosterilmistir. Stres algilandiginda, deri
inflamatuvar ~ sitokinler salarak, immiin disregiilasyon ve ndorojenik

inflamasyon aktivasyonuna yol agabilir.

Stres ile psoriasis arasindaki iliskiyi objektif olarak gostermek zor olsa
da; yapilan kesitsel ¢aligmalarda hastalarin %54'{iniin, psoriasis baslangici ve
alevlenmesinden 6nce meydana gelen 6nemli/biiyiik olaylar1 hatirlayabildigini
ortaya koymustur. Bagka bir ¢calismada hastalarin %46's1, hastaliklarinin strese
karst verilen bir reaksiyon olduguna inandiklarini ifade etmistir. Ancak

literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogu anket, kesitsel ve retrospektif caligmalara



dayanmaktadir. Bu yilizden nedensel bir iligskinin kanit1 olarak yorumlanmasi

konusunda ¢eliskiler devam etmektedir (36).

2.1.3.3.5. Endokrinolojik faktorler: Hastaligin gebelikte iyilesip
postpartum donemde kotiilesmesi, patogenezde hormonlarin rol oynadigini

diistindiirmektedir (37).

D vitamininin cilt {izerinde antiproliferatif etkileri bulunmaktadir.
Topikal D3 vitamin analoglarinin psoriasis lezyonlarmi iyilestirdigi
bilinmesine ragmen, D vitamini diistikligii ile psoriasis tetiklenmesi ya da D
vitamin takviyesi ile lezyonlarda iyilesme arasindaki iliski kanitlanamamustir.
Hipokalseminin ise hem hastaligi siddetlendirdigi, hem de piistiiler psoriasisi
tetikledigi 6ne siiriillmektedir (38,39).

2.1.3.3.6. Alkol ve sigara: Sigara ve alkol tiikketimi psoriasis ile
iliskilendirilmistir. Sigara igmek reaktif oksijen tiriinlerini arttirarak, oksidatif
stresi tetikleyebilir. Nikotin ve dioksin gibi sigara yan tiriinlerinin IL-12, IL-17
ve IL-23 iireten T hiicrelerini aktive edebilecegi, proinflamatuvar sitokin
tiretimini indiikleyebilecegi One siiriilmiistir (40). Bir caligmada sigara
igmenin hem kadinlarda hem de erkeklerde psoriasis i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Ayni ¢calismada artan paket yil1 veya sigara igme

stiresi ile psoriasis riskinde artis dikkati gekmektedir (41).

Psoriasis hastalarinda genel popiilasyona gore alkol tiikketiminin daha
fazla oldugu gozlenmistir. Ancak bir sistematik incelemede alkol tiikketiminin
gercekten bir risk faktorii olup olmadigini belirlemek i¢in yeterli kanit olmadigi
sonucuna varilmistir (42). Yine de alkol kotiiye kullanimi, psoriasis siddeti ve

azalan tedavi etkinligi ile pozitif korelasyon gostermektedir (34).

2.1.3.3.7. Diyet, obezite ve kardiyometabolik hastaliklar: Coklu
doymamis yag asitleri, folik asit, antioksidanlardan zengin diyet ve yeme
aliskanliklarinin  diizenlenmesinin cilt lezyonlarin1 hafifletecegi ve diger

metabolik riskleri azaltarak hastalarin yasam Kkalitesini artirabilecegi
diistiniilmektedir (34,43).



Randomize kontrollii galismalarda (RKC) psoriasis ve diyet ile ilgili
celigkili sonuglar mevcuttur. Diyete bagli disbiyozun, psoriasis patogenezi ile

iliskili sitokin dengesizliklerini indiikleyecegi 6ne siirtilmektedir (34,43).

Adipoz dokunun hem immiin hem endokrin gorevleri vardir. TNF-a,
IL-6, leptin ve adiponektin gibi proinflamatuvar adipokinler adipoz dokuda
uiretilir (44). Obezite, adipoz dokunun biiylimesi olarak tanimlanabilir ve bu
durum adipokin dengesizligine neden olabilir (45). Obezite, psoriasisin
baslangic1 ve alevlenmesi ile giiclii iligkilidir ayrica normal viicut agirligina
kiyasla psoriasis baglangici igin iki kat risk artigina neden olmaktadir (46).
Obezitenin psoriasis semptomlarini  kotiilestirdigi ve biyolojik ajanlarla

tedavide daha diisiik yanitlara yol agtig1 gozlemlenmektedir (34,46).

Psoriasis hastalig1 ile abdominal obezite, hipertansiyon, aterojenik
dislipidemi, tip 2 diyabet, insiilin direnci ve alkole bagli olmayan yagh
karaciger hastaligi gibi MetS komponentleri arasindaki giiclii iliski ¢esitli
gbzlemsel ¢alismalarla gosterilmistir. Psoriasisli hastalarda, psoriasis olmayan
kontrollere gore MetS riskinde en az iki kat artis mevcuttur (47). Psoriasise
eslik eden komorbid hastaliklarin patogenezi bilinmemektedir; ancak
paylagilan inflamatuvar yolaklar, hiicresel aracilar, genetik yatkinlik ve ortak

risk faktorlerinin katkida bulunan unsurlar oldugu varsayilmaktadir (48).

Kardiyometabolik hastalik, siddetli psoriasis hastalarinda daha
yaygindir. Major kardiyovaskiiler olaylar, siddetli ve/veya uzun siireli
psoriasisi olan hastalar igin bir risk faktorii olarak belirtilmistir. Psoriasisli
hastalarda Th1, Th17 aracili inflamasyon, artmis oksidatif stres, endotel hiicre
disfonksiyonu 6zellikle vaskiiler inflamasyonu arttirabilir ve aterojeneze
katkida bulunabilir (48). Dendritik hiicre ve T lenfosit regiilasyonunda goérev
yapan proteinlerin sentezinden sorumlu olan bazi genlerin ateroskleroz
gelisiminden sorumlu sinyal yolaklar1 ve yag asidi metabolizmasinda gorevli

olduklari anlagilmistir (49).



2.1.4. Klinik Ozellikler

Psoriasis deri, tirnak tutulumundan psoriyatik artrite genis bir klinik
yelpazede ve farkli klinik siddetlerde karsimiza ¢ikmaktadir. Psoriasisin en sik

gorilen alt tipi plak psoriasis olup; simetrik, keskin sinirli, eritemli, sedef renkli

skuamli plaklarla karakterizedir (38,50,51).

Psoriasisin farkli yerlesim yerleri, farkli morfoloji ve goriiniimlerine

gore bes tipi tamimlanmistir:

2.1.4.1. Plak psoriasis (vulgaris): En sik goriinen ve kolayca taninan
bilateral diz-dirsek, lumbosakral bolgeler ve sach deride yerlesmeye egilimli,
tlim viicutta izlenebilen, ¢cap1 1cm’den biiyiik, eritemli, skuamli, infiltre plaklar
seklinde izlenir. Lezyonlar ortadan kismi iyilesme gostererek aniiler sekil

alabilir.

2.1.4.2. Guttat psoriasis: Genellikle ¢ocuklar ve adolesanlarda govde
ve ekstremitelerde goriilen, ani baslangigh, ¢ap1 1 cm’den kiigiik, eritemli,
skuaml, infiltre papiiller ile karakterizedir. Siklikla 6ncesinde streptokokkal

veya viral {ist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) 6ykiisii bulunmaktadir.

2.1.4.3. Invers psoriasis: Aksilla, inguinal, meme altlari, intergluteal
alan gibi kivrim boélgelerinde goriilen formdur. Nem nedeniyle skuamin az

oldugu pembe-kirmizi keskin sinirlt plaklarla karakterizedir.

2.1.4.4. Piistiiler psoriasis (palmoplantar piistiiloz, akrodermatitis
kontinua ve jeneralize pistiiler psoriasis): Steril sari-kahverenkli pistiller ve
sonrasinda gelisen deskuamasyonla karakterizedir. El ve ayaklarin distal
ucunda yerlesimli piistiiller “Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuasi”, el i¢i
ve ayak tabaninda lokalize piistiiller “palmoplantar piistiiloz”, tiim viicutta
yaygin pistililler ise “jeneralize pistiiler psoriasis” olarak isimlendirilir.
Jeneralize tipinde ates, halsizlik gibi sistemik belirtiler ve 16kositoz izlenebilir.

Fatal olabilen bir tablo olmasi1 sebebiyle 6nem tasimaktadir.

2.1.4.5. Eritrodermik psoriasis: Viicut yilizey alaninin en az %80’inde

eritem ve skuammn goriildiigli psoriasis tipidir. Sistemik tedavilerin ani
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kesilmesi, sistemik hastalik, topikal irritan maruziyeti sonrasinda ortaya
cikabilir. Ates, lenfadenopati gibi sistemik semptomlar eslik edebilir.
Termoregiilasyon bozukluklari, elektrolit dengesizligi, protein kaybi ve yiiksek

debili kalp yetmezligi goriilebilir (38,50-52).

Tirnak psoriasisinde matriks tutulumuna bagh pitting, lokonisi
geligirken; tirnak yatagi tutulumuna bagli yag damlasi, onikoliz, subungal

hiperkeratoz, splinter hemoraji gelismektedir (52).

Psoriatik artrit, psoriasis hastalarinin %5-30’unda goriiliir. Psoriatik
tirnak tutulumu siklikla eslik eder. Hastalarin yaklasik yarisinda HLA-B27
pozitifligi izlenmektedir. Oligoartikiiler tutulumun ©6n planda oldugu
seronegatif spondiloartropati grubundadir. Nadir de olsa mutilan artrit
yapabildigi akilda tutulmalidir. Distal interfalangial (IF) ve proksimal IF
eklemlerin tutulup, metakarpofalangial eklemlerin tutulmamasi romatoid

artritten ayriminda yardimci olabilir (52).
2.1.5. Tam

Plak psoriasiste tipik morfoloji ve yerlesim yerine gore tan1 ¢ogu zaman
kolayca konmaktir. Anamnez, fizik muayene, mum lekesi, son zar ve auspitz
gibi psoriasis fenomenleri tanida yardimci olabilmektedir. Klinik ile kolay bir
sekilde taninmasina ragmen farkli bolgelerde yerlesen, atipik goriiniimlii diger
tiplerin tamisim1  koymakta zorluklar yasanabilmekte ve histopatolojik

ornekleme gerekmektedir.

Tan1 koyduracak spesifik bir laboratuvar bulgu yoktur. Hastalardan tam
kan sayimi, bobrek testleri, karaciger fonksiyon testleri (KCFT), glukoz testi
ve kan lipid profili; eslik eden komorbid hastaliklar nedeniyle belli araliklarla
istenmelidir. Hastalarda hipoalbiiminemi, hipokalsemi, hiperiirisemi, notrofilik

16kositoz, sedimentasyon ve CRP yiiksekligi, KCFT yiikselmeler gozlenebilir.

Sistemik tedavi planlanan hastalardan hamilelik testi, hepatit serolojisi,
tiiberkiilin deri testi, postero-anterior akciger grafisi istenmelidir. Artrit

durumunda romatoid faktor negatifligi tanida yardimci olabilir (38,52,53).
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2.1.6. Histopatoloji

Psoriasisin  histopatolojik bulgulari; lezyonun baslangig veya aktif
donemde olmasina, lokalizasyonuna ve klinik tipine bagli olarak degisir.
Psoriasis  lezyonlarinin  histopatolojik  incelemesinde;  hiperkeratoz,
parakeratoz, diizenli (psoriasiform) akantoz, graniiler tabakada kayip veya
incelme, polimorf niiveli 16kositlerin fokal ekzositozu, stratum korneumda
toplanan noétrofillerin  olusturdugu  “Munro  mikroabseleri”,  stratum
spinozumda toplanan nétrofillerin olusturdugu “Kogoj’un spongiyoform
pustiilleri”, rete sirtlarinda uzama, suprapapiller tabakada incelme, dilate ve

kivrimli kapillerler izlenir (38,53).
2.1.7. Ayirica Tam

Sach deri lezyonlarinda seboreik dermatit, tinea kapitis, kontakt
dermatit, pemfigus foliaseus, pityriasis rubra pilaris ile ayirict tanitya girer
(38,52,53).

Govde ve ekstremite lezyonlarinin ayirict tanisinda; liken planus,
mikozis fungoides, parapsoriasis, pityriasis rosea, kontakt ve numuler
dermatitler, seboreik dermatit, pityriasis rubra pilaris, sifiliz gibi hastaliklar
distintlir (38,52,53).

Jeneralize pistiiler psoriasisin ayirict tanisina subkorneal piistiiler
dermatoz, impetigo, akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz girerken; lokalize
pistiiler psoriasis ise dermatofitozlar, enfekte ekzemalar ve diger palmoplantar

pistiiler dermatozlarla ayirici taniya girer (38,52,53).

Palmoplantar psoriasisin ayirict tanisinda; keratodermalar, fungal
enfeksiyonlar, kontakt dermatitler, Reiter sendromu, liken simpleks kronikus,

sifilizin ikinci donem psdriasiform papiilleri bulunur (38,52,53).

Tirnak tutulumu; en sik onikomikoz olmak iizere, kontakt dermatit,
pityriasis rubra pilaris, liken planus, alopesi areata gibi hastaliklarla karisabilir
(38,52,53).
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Guttat psoriasis ile ayiric1 taniya giren hastaliklar; pityriasis rosea,
pityriasis likenoides kronika, lenfomatoid papiiloz, parapsoriasis, sekonder

sifiliz ve ilag eriipsiyonlaridir (38,52,53).

Eritrodermik psoriasis; Oncelikle ilag reaksiyonlari, pityriasis rubra
pilaris, Sezary sendromu, kontakt dermatitler olmak {izere tiim eritrodermiye

neden olabilen hastaliklarla ayirici tantya girer (38,52,53).

Inverse psoriasis; eritrazma, seboreik dermatit, kandidal veya
bakteriyel intertrigo, nekrolitik migratuar eritem ve Hailey-Hailey hastaligi ile
karisir (38,52,53).

2.1.8. Psoriasis Siddet Degerlendirmesi ve Skorlamasi

Psoriasiste tedavi segeneklerinin belirlenmesi ve tedavi cevabinin
degerlendirilebilmesi i¢in oncelikle hastaligin siddetinin belirlenmesi esastir.
Hastaligin siddetini her yoniiyle degerlendiren tek bir arag yoktur. Bu yiizden
farkli araglar ve siddet skorlar1 kullanilmaktadir (54,55).

2.1.8.1. Psoriasis alan ve siddet indeksi (PASI)

Skorun hesaplanmasi i¢in viicudun dort boliimii (bas, kollar, gévde ve
bacaklar) degerlendirilir. Her boliim, ilgili cilt alaninin ylizdesine gore ayr1 ayri
puanlanir. Tiim bolgelere eritem, skuam ve endiirasyon siddetine gore 0-4 arasi
puan verilir. Sonrasinda bu puanlar bolgelere ait katsayilarla carpilir ve tiim
sonuglar toplanarak PASI skoru elde edilir. Genellikle PASI<10: hafif-orta,
PASI>10: siddetli psoriasis olarak smiflandiriimaktadir (55,56).

2.1.8.2. Viicut yiizey alam (VYA)

Tutulan viicut alanlarinin yiizde olarak dagilimlarint gosterir. Klinik
pratikte sikga kullanilan bir parametredir. VYA yanik hesaplamasinda

kullanilan 9’lar kuralina gére hesaplanmaktadir (55).
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2.1.8.3. Doktorun global degerlendirmesi (DGD)

Psoriatik lezyonlarin eritem, endiirasyon, deskuamasyon 6zelliklerini
degerlendirerek; hi¢ lezyon yok (0), neredeyse hi¢ lezyon yok (1), hafif (2),
orta (3), siddetli (4) ve ¢ok siddetli (5) seklinde kategorize eden bir dlgektir.
Tedavi basarisi 6l¢iimiinde 0 ve 1 degerleri anlamli kabul edilmektedir (56,57).

2.1.8.4. Dermatoloji yasam kalite indeksi (DYKI)

Hastanin cilt durumunu ve cilt hastaligiyla iligkili sorunlar
degerlendiren 10 sorudan olugsmaktadir, her bir soru 0-3 puan ve toplam skor 0
ile 30 arasinda degismekte olup, daha diisiik skorlar daha iyi dermatoloji yasam
kalitesini gostermektedir. Ulkemizde DYKi’ nin psériasis igin gegerlilik ve

giivenirlik ¢alismasi, Oztiirkcan ve ark. (58) tarafindan yapilmustir.
2.1.8.5. VAS (Visual analogue scale) pruritus degeri (VASP)

0 ile 10 arasinda hastanin kasint1 siddetine gore verdigi 6znel cevaptan
olusmaktadir. 0: kasint1 yok, 1-2: hafif kasint1, 3—6: orta derecede kasinti, 7-8:
siddetli kasint1 ve 9-10: ¢ok siddetli kasinti anlamina gelmektedir (59).

2.1.9. Tedavi

Psoriasis, goriilme sikligi, is giicli kaybina yol agmasi ve hastalarda
psikososyal sorunlar olusturmasi nedeniyle ciddi hastalik yiikiine yol
acmaktadir. Tiirkiye’de gerceklestirilen ¢ok merkezli TURPSO calismasinda,
hastalarin %24,2’sinin orta-siddetli psoriasise sahip oldugu belirlenmistir (60).

Hastalik siddeti, lezyonlarin anatomik dagilimi, komorbiditeler, artrit
varligi, stigmatizasyon ve diger psikolojik sikintilar hastalarin yagam kalitesini
etkilemektedir (61). Etkin tedavinin yasam kalitesinde iyilesme sagladigini

gosteren yayinlar mevcuttur (62).

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi ve verilmesi gereken tedavi

secenekleri Tablo 1°de belirtilmistir.
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Tablo 1: Psoriasiste Hastalik Siddet Degerlendirmesi ve Tedavi

Hafif siddette plak psoriasis

PASI<10/VYA<10/DYKi<10/DGD <2
Hafif siddette plak psoriasiste ilk tercih topikal tedavidir; direngli olgularda
fototerapi eklenebilmektedir.

Orta-siddette plak psoriasis

PASI<10/VYA <10/DYKI> 10 ve DGD > 2 ise yani PASI skoru ve VYA
10’dan az olmasina ragmen DYKIi’nin 10’dan fazla olmasi, hastanin yasam
kalitesini ve fonksiyonunu etkileyebilecek el, yiiz, tirnak, genital bolge ve artrit
varlig1 olmasi durumu

Orta siddette psoriasisin tedavisine topikal tedaviler ile baslanip, yeterli
gelmemesi durumunda sistemik konvansiyonel tedaviler, fototerapi veya
kombinasyon tedavilerine gegilebilmektedir.

Siddetli plak psoriasis

PASI>10/VYA>10/DYKIi> 10 ve DGD > 2

Siddetli hastalik i¢in tedavi segenekleri sistemik konvansiyonel tedaviler,
biyolojik tedaviler veya kombinasyon tedavileridir.

(PASI:Psoriasis Alan ve Siddet Indeksi, VYA:Viicut Yiizey Alani,

DGD:Doktorun Global Degerlendirmesi, DYKI:Dermatoloji Yasam Kalite
Indeksi)

2.1.9.1. Topikal tedaviler

Hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda kullanilan, ilk secgenek tedavi
modalitesidir. Hafif siddetteki psoriasis hastalari uygun topikal tedaviler ile
kontrol altina alinabilmektedir. Fototerapi ve diger sistemik tedavilerle
kombine edilebilmesi avantaj saglamakla birlikte, sirt gibi alanlara hastanin
ulasamamasi, bagka birinden yardim alma gereksinimi ve zaman alic1 olmasi

nedeniyle tedavi uyumsuzlugu ile sik karsilasilmaktadir (51,63).

2.19.1.1. Topikal kortikosteroidler (KST): Antiinflamatuvar,
antiproliferatif, immiinsupresif etkilerinden yararlanilmaktadir. Govde,
palmoplantar bolgelerde ve kalin skuamli, infiltre psoriatik plaklarda potent
KST,; yiiz, genital, intertirijindz bolgelerde ve ince skuamli, daha az infiltre
plaklarda orta-diisiik potent KST tercih edilmelidir. Baslangigta giinliik
kullanilmali, hastalik kontrol altina alininca aralikli tedavi veya kalsipotriol ile

dontigiimlii tedaviye gecilmelidir (51,63).
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2.1.9.1.2. Vitamin D3 analoglar1 (kalsipotriol): Antiinflamatuvar,
antiproliferatif etkisi mevcuttur. Giinde 2 kez, KST ile kombine veya tek

basina, ayrica idame tedavide kullanilabilir (51,63).

2.1.9.1.3. Retinoidler (tazaroten): Antiproliferatif, keratinosit
diferansiyasyonunu diizenleyici etkisi vardir. Skuamlarin ve plak kalinliginin
azaltilmasinda etkilidir. Gece ince bir tabaka seklinde kullanilmali sabah
yikanmali, sabah nemlendirici ve liizum halinde KST siiriilmeli, tahris etkisi

unutulmamalidir (51,63).

2.1.9.1.4. Kalsinorin inhibitorleri (pimekrolimus, takrolimus): IL-2
tizerinden T hiicre infiltrasyonunu baskilayarak, antiinflamatuvar etkinlik
gosterir. Yiiz, genital ve intertirijindz alanlarda etkili bulunmustur. Giinde 2
kere plaklar gecinceye kadar kullanilmali, tahris etkisi unutulmamalidir

(51,63).

2.1.9.1.5. Nemlendiriciler: Transepidermal su kaybini azaltip, topikal

tedavilerin etkisini arttirir. Her giin kullanilabilir (51,63).

2.1.9.1.6. Keratolitikler: En sik salisilik asit kullanilir. Skuamlarin
kaldirilmasinda etkilidir. Kalin skuamlar kalkana kadar her giin kullanilabilir
(51,63).

2.1.9.1.7. Antralin: Keratinosit farklilasmasi ve T lenfositlerin
aktivasyonu iizerine etkileri oldugu diisiiniilen antralin; glinlimiizde ¢ok tercih

edilmeyen bir preparattir (51,63).
2.1.9.2. Fototerapi

Psoriasis tedavisinde kullanilan ultraviyole (UV) 1smlart UVA (320-
400 nm) ve UVB (290-320 nm)’dir. Psoriasiste en etkili UV spektrumunun 313
nm dalga boyundaki isinlar oldugu saptanmis ve tedavide darbant UVB 6n
plana c¢ikmistir. Fotokemoterapi ise etkinligi arttirmak igin psoralen gibi

fotoduyarlandiricilarla UV nin birlikte kullanildigi yontemdir (63).
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Ultraviyole 1sinlarinin, Th1-Th17 ve langerhans hiicrelerini inhibe
ettigi; 1L12,17 ve 23 gibi sitokinleri azalttigi distiniilmektedir. Topikal
tedaviye yanit alimamayan, topikal tedavi uygulamanin zor oldugu yaygin
lezyon varliginda tercih edilebilmektedir. Doz ayarlamasi gereken tedavide,

haftada 3 giin uygulama onerilir (52).
2.1.9.3. Konvansiyonel sistemik tedaviler

Topikal tedaviye ya da fototerapiye direngli, orta ve siddetli plak
psoriasis, piistiller ya da eritrodermik psoriasis durumlarinda kullanilan ilk

segenek sistemik tedavi modaliteleridir (63).

2.1.9.3.1. Metotreksat: Folik asit analogu olup, dihidrofolat rediiktazi
inhibe eder. T lenfosit inhibisyonuyla antiinflamatuvar etki, DNA sentezi
inhibisyonuyla antiproliferatif etkinligi vardir. PSA durumunda da siklikla
kullanilir. Kemik iligi supresyonu, yorgunluk, bulanti, kusma, mukozal
iilserasyon, hepatotoksisite gibi yan etkiler yapabilir. Folik asit takviyesi
toksisiteyi azaltmak i¢in verilir. Gebelik kategorisi X tir. Tedaviden sonra 3 ay

boyunca kontrasepsiyon saglanmasi gerekmektedir.

2.1.9.3.2. Retinoidler (asitretin): A vitamini tiirevi olup, anti-
inflamatuvar ve immiinmodiilatuvar etkilerine ek olarak; keratinosit
diferansiyasyonunu diizenler, hiperkeratinizasyonu baskilar. Diger sistemik
konvansiyonel ilaglar gibi immiinsiipresif ve sitotoksik etkilerinin olmamasi

avantajdir.

Hepatotoksisite, hiperlipidemi, kserozis kutis, keilit, hiperostozis,
rabdomiyoliz gibi yan etkileri vardir. Gebelik kategorisi X tir. Tedaviden sonra

3 y1l boyunca kontrasepsiyon gerekmektedir.

2.1.9.3.3. Siklosporin: IL-2 iiretimini baskilayip, T lenfositlerin
cogalmasin1 ve aktivasyonunu inhibe ederek giiclii immiinsiipresif etki
gosteren bir kalsindrin inhibitoriidiir. Plak psoriasise ek olarak tirnak psoriasisi,
eritrodermik psoriasis ve piistiiler psoriasiste de etkilidir; 6zellikle lezyonlarda

hizl1 bir iyilesme istendiginde tercih edilmektedir (52,63).
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Nefrotoksisite,  hipertansiyon,  hiperkalemi,  hipomagnezemi,
hiperlipidemi, hipertrikoz, bulanti, kusma, basagrisi, dis eti hiperplazisi onemli
yan etkileridir. Gebelik kategorisi C olup, direngli psoriasisli gebeler i¢in kar-

zarar oran1 gozetilerek tercih edilebilir (50,52,63).
2.1.9.4. Biyolojik tedaviler

Orta-siddetli psoriasiste sistemik konvansiyonel tedavilere yanitsizlik
ya da kontrendikasyon, PsA, stabil olmayan psoériasis i¢in tilkemizde saglik
bakanlig1 tarafindan onaylanmis biyolojik tedaviler TNF-a inhibitorleri, IL-
12/23 inhibitord, IL-17 ve IL-23 inhibitorleridir (Burada psoriasis tedavisinde
tilkemizde onayli biyolojiklerden bahsedilecektir) (63-65).

Biyolojik tedaviler ile goriilen yan etkiler; enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1, bas agrisi, bulanti, yorgunluk, USYE, firsatci enfeksiyonlar,
KCFT’de yiikselme, lipid seviyelerinde artis, pansitopenidir. Aktif tiberkiiloz,
siddetli enfeksiyon, malignite varliginda mutlak kontraendikedirler (63-65).

Biyolojik ajanlarin diizensiz kullaniminda antikor gelisim riski ve buna
bagl reaksiyonlarin sikliginin arttigi disiinilmektedir. Anti-TNF ajanlar ve
ustekinumab igin gebelik kategorisi B olarak kabul edilmektedir. Ancak
RKC’ler mevcut olmadigindan, gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda

biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay kontrasepsiyon uygulanmalidir
(63-65).

2.1.9.4.1. TNF-o inhibitorleri: Psoriasis ve PsA icin etkili olan ilk
nesil biyolojik ajanlar olarak kabul edilirler. Ozellikle orta-agir siddette kalp

yetmezligi, demiyelizan hastalik varliginda mutlak kontrendikedir.

Etanersept ¢coziinlir TNF-a’ya baglanan, insan IgG1 Fc parcasini igeren
rekombinant bir fiizyon proteinidir. Indiiksiyon dozu (0-12 hafta) haftada 2x25
mg veya 2x50 mg; idame dozu 12. haftada PASI 75 elde edilmisse 50mg/hafta
seklindedir (66).

Infiliksimab hem ¢6ziiniir hem de transmembran TNF-a molekiillerine

baglanan, IgGl monoklonal antikor yapisinda, simerik bir TNF-a

18



inhibitoridiir. 0, 2 ve 6. hafta indiiksiyon sonrasinda, her 8 haftada bir idame
dozu verilir. 250 ml %0,9 serum fizyolojik i¢inde 5 mg/kg dozunda uygulanir
(67).

Adalimumab spesifik olarak p55 ve p75 TNF-a hiicre-ylizey reseptor
iligkisini bloke eden, tamami insan monoklonal antikorudur. Ayrica
adalimumab TNF eksprese eden tiim mononiikleer hiicrelerin apopitozunu
indiikler. 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile indiiksiyon sonrasinda 2 haftada bir
40 mg subkutan olarak uygulanir (68).

Sertolizumab pegol hem ¢oziinir hem de transmembran TNF-o’ya
baglanarak noétralizasyon saglamaktadir (69). Fc bolgesi olmadigi igin
komplemana baglanmaz ve antikora bagl hiicresel sitotoksisiteye ve lenfosit
apopitozuna neden olmaz. Fc kisminin olmamasi sayesinde plasentadan gegisi

olmadig1 varsayilmaktadir (70,71).

2.1.9.4.2. 1L-12/23 inhibitorii (Ustekinumab): IL12 ve IL23’{in p40
alt birimini hedef alan, tamamen insan IgG1l rekombinant monoklonal
antikorudur. Viicut agirligi 100 kg’den az olan hastalar i¢in 45 mg, 100 kg tizeri
hastalar i¢in 90 mg olmak {izere 0. ve 4. haftada indiiksiyon tedavisi sonrasi

her 12 haftada bir subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmaktadir (72).

Dért biyolojik ajanin degerlendirildigi bir meta-analize gore, PASI75
yanit1 icin 24 hafta sonunda en etkili ajan ustekinumab, izleyen ajanlar ise

sirastyla infliksimab, adalimumab ve etanersept olarak raporlanmustir (73).

2.1.9.43. IL-17A inhibitor tedavileri: IL-23/Th17 sinyal aksinin
psoriasis patogenezindeki kesfiyle psoriasisin hastalik modeli bu yonde
sekillenmistir. IL-17A inhibitér tedavileri, IL-17 reseptorii ile etkilesimi
engelleyerek; proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini inhibe
eder (8).

Inflamatuvar ~ barsak  hastalig (IBH) olanlarda  rolatif
kontraendikasyonu mevcut oldugundan, IL-17 inhibitorleri baslanmasi

diistinlilen hastalarda gastroenteroloji uzmanindan goriis alinmalidir (63).
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Calismalarda kandida enfeksiyonlar1 konusunda dikkatli olunmasi1 gerektigi
belirtilmektedir (74). IL-17A'nin graniilopoez stimiilasyonunundaki roliinden

dolay1, nétropeni potansiyel endise kaynagi olmaktadir (75).

Sekukinumab, IL-17A'y1 segici olarak baglayan ve noétralize eden,
yiiksek afiniteli, rekombinant, tamamen insan IgGlx yapida monoklonal
antikordur. Sekukinumab 0, 1, 2, 3. ve 4. haftada 300 mg indiiksiyon dozu
sonrasinda, 4 haftada bir idame dozu seklinde uygulanir (8,76).

Sekukinumabin etkinligi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 3
calismalari ile degerlendirilmistir. ERASURE calismasinda 12. haftada PASI
90, 100 yanitlart sekukinumab 300 mg ve plasebo i¢in sirastyla %59,2, %28,6
ve %1,2, %0,8 olarak bulunmustur (8). Ayrica etanersept ve ustekinumaba
ustiinligli gosterilmistir (77,78). Sekukinumab, PsA tedavisinde de etkili
bulunmustur (79). Palmoplantar piistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasis

tedavisinde hizli ve etkili oldugunu gésteren ¢alismalar mevcuttur (80,81).

Iksekizumab IL-17A’y1 nétralize eden hiimanize 1gG4 yapida
monoklonal antikordur. Baslangi¢ dozu 160 mg’1 takiben 2,4,6,8,10 ve 12.
haftalarda 80 mg, sonrasinda ise her 4 haftada bir 80 mg idame dozu seklinde
uygulanir (82,83). Iksekizumabin uzun dénem etkinlik ve giivenlik profilleri
UNCOVER Kklinik denemeleri ile gosterilmistir. UNCOVER-3 c¢alisma
verilerinde 264. haftada PASI 90 ve 100’e ulasma oranlar1 strastyla %67,1,
%46,2 olarak bulunmustur. Plak tipi psoriasiste etanersept ve ustekinumabtan

iistlin olarak raporlanmistir (84).

2.1.9.4.4. 1L-23 inhibitor tedavileri: Th17 hiicrelerinin patolojik
formunun uyarimi ve stabilizasyonundaki oneminin anlagilmasiyla, 1L-23

inhibitorleri tedavi stratejilerinde 6n plana ¢ikmugtir.

IL-23, p40 ve p19 biriminden olusan dimerik bir yapidadir. IL-12 ve
IL-23’te ortak bulunan p40'1 hedefleyen ustekinumab, Thl ve Th17 olmak
tizere iki farkli T hiicre dizisine etki etmektedir. Thl sinyali ve IL-12
aktivasyonu, bakteriyel ve viral patojenlere karsi immiin yanit i¢in 6nemli ve

koruyucu bir etkiye sahiptir. Bu yiizden, IL-23'e spesifik alt birim olan p19’un
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hedeflenmesiyle, IL-23 bagimli hiicre sinyalini ve pro-inflamatuvar
sitokinlerin ~ salimm1  inhibe  edilerek, Thl yolagmin korunacagi
diistintilmektedir (85).

Guselkumab IL-23’tin p19 alt birimine baglanan, IgGIA izotipinde
tamamen insan monoklonal antikorudur. Guselkumab 0. hafta ve 4. haftalarda

100 mg, sonrasinda 8 haftada bir 100 mg subkutan olarak uygulanir (9,86).

156 haftalik uzun dénem verileri iceren VOYAGE 1 ve 2 klinik
caligmalarinda etkili ve giivenli olarak raporlanmistir (9,87). Guselkumabin
klinik ¢aligmalar ile hem adalimumab, hem de sekukinumabtan {istiin oldugu
gosterilmistir (88). Guselkumabin etkinligi, sagh deri, palmoplantar alan ve

tirnaklar gibi viicudun tedavisi zor bolgelerinde de gozlenmistir (89).

Risankizumab IL-23{in p19 alt birimine baglanan, hiimanize 1gG1 mo-
noklonal antikorudur. 0. ve 4. haftalarda 150 mg, sonrasinda 12 haftada bir
subkutan 150 mg olarak uygulanir (10,90).

Psoriasisi olan hastalar1 i¢eren bir c¢aligmada, IL-23/IL-17 aksi ile
iliskili genlerin ekspresyonu, tek doz risankizumabin ardindan deride
azalmistir. Ayrica psoriatik lezyonlarda epidermal kalinlikta, inflamatuvar
hiicrelerin  infiltrasyonunda  ve  psoriatik  hastalik  belirteglerinin
ekspresyonunda azalma gézlemlenmistir (10). Risankizumabin, orta ila siddetli
plak psoriasis tedavisinde plaseboya, ustekinumaba ve sekukinumaba gore

tistiin etkinlik gosterdigi raporlanmustir (91,92).

2.2. ILACTA ETKINLIK, GUVENLIK, SAGKALIM

Psoriasis siddetinin belirlenmesi, ilag arastirmalarinda tedavinin
etkinligini degerlendirilebilmek acisindan son derece onemlidir. PASI 75
ve/veya mutlak PASI degerinin < 2-3 olmasi siklikla giinliik pratikte erisilmesi

hedeflenen iyilesmeyi temsil eder (55).

21



Psoriasis tedavisi ile hastalik siddeti azaltilirken, bozulan yasam
kalitesinin de iyilestirilmesi hedeflenmektedir. DYKI klinik calismalarda
yasam kalitesini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan 6l¢eklerden biridir
(60,62,93).

Psoriasis hastalarinin biliyiik bir kismi kagintidan muzdarip olup,
tedavinin etkinligini gosteren diger bir parametre ise kasinti siddetinin
azalmasidir. Kasitinin hig¢ (0) ya da ¢ok az (1-2) olmasi tedavinin etkinligi ve
hasta konforu igin bir gosterge olarak kabul edilebilir. Psoriasis hastalarinda
PASI skoru ve kasinti, yasam kalitesine etki eden énemli etmenlerdendir. Son
donemde hasta tarafindan bildirilen yasam kalitesi, pruritus gibi verilerin,
tedavi sonrasi degerleri psoriasiste giderek daha 6nemli hale gelmektedir (93—
95).

Psoriasis tedavisinde 6zellikle immiin sistem ve sitokinleri hedef alan
ilaglarin gelistirilmesi giivenlik endiselerini de beraberinde getirmistir. Ancak
uzun yillardir kullanilan TNF-a ve IL12/23 inhibitorlerindeki deneyimler ve
caligmalar, hastalar tarafindan iyi tolere edilebildigini ve diisik yan etki
profilini ortaya koymustur. IL17 ve IL23 inhibitorleri nispeten yeni biyolojik
ajanlar olmasina ragmen faz III ¢caligmalar ve gergek yasam verileri hastalar
tarafindan iyi tolere edilebildigini ve diisiik yan etki profilini dogrulamistir.
Yine de biyolojik tedavilerle yapilan caligmalardaki uzun dénem giivenlik

verilerine ihtiyag devam etmektedir (72,77,96,97).

Psoriasis hastalarinda ayni tedaviye ayn1 yanitin alinamadigi, kullanilan
biyolojik tedavilerin etkinliginde zamanla kayiplar yasandigi ve tedaviye
devam edilemedigi gdzlemlenmektedir. Tlagta sagkalim, tedaviye baglama ve
tedavinin kesilmesi arasindaki siireyi Olger. Psoriasiste biyolojik tedavilerde
sagkalim, ger¢ek yasamdaki terapotik etkinlik, gilivenlik, hasta yasam
kalitesiyle iliskilendirilebilir (11,12).

2.3. PSORIASISTE INFLAMATUVAR PARAMETRELER
Psoriasisin  MetS, ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, PSA,

hepatosteatoz, gibi pek c¢ok komorbidite ile iliskilendirilmesi sistemik
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inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmesinin 6nemli nedenlerindendir.
Hastaligin inflamatuvar dogasinin verilen sistemik tedavilerle azaltilip
azaltilamayacagi merak konusu olmus ve bu konu ile ilgili pek ¢ok ¢alisma
yapilmistir. Aym1 zamanda inflamasyon azalmasin1 gosterilebilecek ucuz,
pratik laboratuvar parametreleri de arastirllmaya devam etmektedir. Son
yillarda nétrofil/lenfosit orant (NLO) ve trombosit/lenfosit oraninin (TLO)
sistemik inflamasyonun 6nemli gostergelerinden olabilecegi one sliriilmiis,
TNF-a inhibitorleri ve ustekinumab gibi biyolojik ajanlarla tedaviden sonra, bu

inflamatuvar parametrelerin azaldig1 gosterilmistir.

Sistemik inflamasyon indeksi (SIi) (nétrofil X trombosit / lenfosit),
kronik inflamasyon hakkinda daha kesin bir fikir verebilecegi diisiiniilerek
kullanima sokulmus, tam kan sayiminin ii¢ ana parametresini iceren yeni bir
tam kan hiicresi indeksidir (4). PsA hastalariyla yapilan bir ¢alismada Sil,
saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Ayni ¢aligmada
orta-agir hastalik aktivitesi olan PsA hastalarda Sil degerleri, remisyon veya
diisitk hastalik aktivitesi olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek
raporlanmustir (98). Yine ankilozan spondilitli hastalarda Sii seviyeleri saglikli
kontrollere gore ve aktif grupta remisyondakilere gore daha yiiksek olarak
bildirilmistir (99). CRP de iyi bilinen bir inflamatuvar parametredir, Guzel ve
ark. (100) CRP'nin psoriasisli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu saptamistir. Psoriasiste kullanilan IL-17, 1L-23
inhibitdr tedavileri sonras1 Sii’de ve CRP’de meydana gelecek degisiklikler

merak konusudur.
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3. GEREC VE YONTEM

Tez konusu, Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Hamidiye Tip
Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanligi tarafindan
09.01.2023 tarih ve 150 sayili akademik kurul karari ile onaylanmistir (Ek-1).
Calisma icin, Istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 15.12.2022 tarih ve 350 sayili karar1 ile onay
alinmistir (Ek-2).

3.1. CALISMA GRUBUNUN OLUSTURULMASI

Calismaya Kasim 2021- Kasim 2022 tarihleri arasinda Prof. Dr. Cemil
Tascioglu Sehir Hastanesi Dermatoloji Klinigi ve Bakirgay Universitesi Cigli
Egitim Arastirma Hastanesi Dermatoloji Klinigi takip polikliniklerinde orta-
siddetli psoriasis tanist ile takip edilen, Saglik Bakanliginca onaylanmis
endikasyon dahilinde standart doz guselkumab, risankizumab, sekukinumab,
iksekizumab tedavilerinden birini almis ve/veya almakta olan, 18 yas ve tizeri
psoriasis hastalar1 dahil edilmistir. Gebe ve emziren, baslangi¢ ya da
takiplerinde verileri eksik olan, 18 yas altinda olan hastalar ¢aligmaya dahil

edilmemistir.
3.2. CALISMANIN YONTEMI

Calisma iki merkezli, retrospektif, kohort ger¢ek yasam ¢alismasi

olarak tasarlanmistir.

Calismaya her ilag grubunda 25 kisi olmak {izere toplam 100 hasta dahil
edildi. Tim hastalarin bir yillik (52 hafta) dosya verileri retrospektif olarak
degerlendirilerek analiz edildi. Her hasta icin takip dosyalarindan ve hastane
dijital veri sisteminden elde edilen; hastanin kisisel ve demografik verileri,
viicut kitle indeksi (VKI), sigara ve alkol kullanimu, eslik eden komorbiditeler
(MetS, PsA, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler, psikiyatrik hastalik vb), hastalik
sliresi, tutulum alanlari, hastaliga ait Klinik veriler, endikasyon dahilinde
istenmis laboratuvar parametreleri (CRP, hemogram, kan biyokimyasi, tam
idrar), baslangic PASI, baslangic DYKI ve VASP degerleri ile onceki

24



konvansiyonel ve biyolojik tedavileri, quantiferon test sonucu ve almigsa
izoniazid (INH) siireleri, IL-17 ya da IL-23 inhibitor tedavisini birakmigsa
nedeni ve haftasi, ilacin goriilen yan etkileri ve haftas: standart bir forma (Ek
3) kaydedildi.

Guselkumab, risankizumab, iksekizumab ve sekukinumab igin 0, 12"-
16", 247-28", 40°-44", 52. haftalardaki (“fakli olarak risankizumab icin 16 ve
28. hafta, guselkumab igin 44. hafta) takip ziyaretlerinde doktor tarafindan
hesaplanmis PASI, hasta tarafindan doldurulan VASP ve DYKI, rutin kan

testleri ve yan etkiler standart bir forma kaydedildi.

[lacin etkinligi i¢in (i) PASI 50, 75, 90 ve 100 yanutlar1, (ii) VASP, (iii)

DYKI skorlarmin takip ziyaretlerinde olusan degisimleri degerlendirildi.

PASI 90 (neredeyse temiz), PASI 100 (tamamen temiz), VASP 0 (hig
kasint1 yok) ve DYKI 0 (hastaligin yasam kalitesine etkisi yok) ulasan oranlari

ayrica degerlendirildi.

Giivenlik verileri i¢in tedaviyle ortaya c¢ikan yan etkiler, fiziksel

muayene, laboratuvar parametreleri ve degisiklikleri degerlendirildi.

Sagkalim i¢in ilacin baslanmast ve herhangi bir nedenle ilacin
birakilmasi arasindaki siire hesaplandi. Sagkalim oranlar i¢in ilaca devam
eden hasta oran1 hesaplandi. Ilag kesimini 6ngoren faktdrleri bulabilmek igin

toplam hasta sayisindan (n:100) ilac1 birakan olgular ele alindi.

Inflamatuvar parametrelerden olan CRP ve Sii’nin; takip ziyaretlerinde

olusan degisimleri degerlendirildi.

Tedavinin baglandigi ilk 12 hafta boyunca PASI 50 yamtinin

goriilmemesi primer etkisizlik olarak kabul edildi.

Tedavinin baslandig: ilk 12 haftada PASI 50 ya da daha fazla yanit
goriilmesine ragmen, tedavinin devamindaki herhangi bir donemde baslangi¢
PASI degerine gore %50°den daha az yamit alinmasi sekonder etkisizlik olarak

tanimlandi.
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3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 Windows progranmi kullamildi.
Tanimlayict istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde, sayisal
degiskenler icin ortalama, standart sapma, minumum, maksimum olarak
verildi. Sayisal degiskenlerin bagimsiz ikiden ¢ok grup karsilastirmalari sayisal
degiskenler gruplarda normal dagilim kosulunu saglandiginda One-way
ANOVA testi ile saglamadiginda, Kruskal Wallis testi ile yapildi. Alt grup
analizleri Mann Whitney U testi ile yapilip, Bonferroni diizeltmesi ile
yorumlandi. Bagimsiz gruplarda oranlar Ki Kare Analizi ile karsilastirildi.
Bagimli grup analizleri farklar normal dagilim kosulunu saglanmadigindan
gruplarda Friedman testi ile yapildi. Alt grup analizleri nonparametrik testte
Wilcoxon testi ile yapilip, Bonferroni diizeltmesi ile yorumlandi. ilag kalim
oranlar1 analizleri Kaplan Meier Analizi ile yapild. Istatistiksel alfa anlamlilik

seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

Orneklem Biiyiikliigii: G*Power programi kullanilarak yapilan Power
analizi sonucunda effect size d (etki boyutu): 0.9126 ve standart sapma (SD)
degeri 10.9 alindiginda Power: 0.80 ve a:0.05 i¢in tespit edilen 6rneklem sayisi

her grup i¢in minimum n=20 kisi olarak saptandi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Hastaliga Iliskin Ozellikler

Calisma, orta-siddetli psoriasis hastaligina sahip yaslart 22 ile 78
arasinda degismekte olan, toplam 100 olgu ile yapilmistir. Calisma guselkumab
(n:25), risankizumab (n:25), iksekizumab (n:25), sekukinumab (n:25)

tedavilerini alan dort grup altinda degerlendirilmistir.

Guselkumab, iksekizumab ve sekukinumab grubunda erkek,
risankizumab grubunda ise kadin baskinligi bulunmakta olup, istatistiksel
olarak gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p:0.553).
Gruplar arasinda yas, egitim durumu, VKI ve alt dagilimlar olmak {izere
demografik  Ozelliklerinde  istatistiksel ~ olarak  anlamli  farklilik

bulunmamaktadir (sirasiyla p:0.254, p:0.142, p:0.475, p:0.336)) (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin demografik é6zellikleri

ila¢ Etken
Guselkumab Risankizumab iksekizumab: Sekukinumab
n % n % n % n % p
o Kadin 12 48,0 14 56,0 11 44,0 9 36,0
Cinsiyet 0,553
Erkek 13 52,0 11 44,0 14 56,0 16 64,0
Yas
. 51,3£13.4 47.7+11.3 50,2+13.3 46,4+8.0
Ort.+ SD Min- ’ ’ ’ ’ ’ ’ R 0,254%
Maks (Median) 22-74 (56) 26-68 (48) 30-78 (50) 29-64 (47)
Tlkokul 11 458 6 24,0 5 20,0 12 48,0
Siti Ortaokul 2 8,3 4 16,0 5 20,0 3 12,0
Egitim ) 0,142%
durumu Ljse 5 208 5 200 11 440 7 28,0
Universite 6 25,0 10 40,0 4 16,0 3 12,0
VKi 29,9+5,0 30,5+5,5 28,6+4,7 30,9+7,2
Ort.+ SD Min- 21,2-38,1 20,9-44,2 21,6-39,1 18,9-50,8 0,475*
Maks (Median) (28,7) (30,9) (28,7) (29,8)
. 30 alt1 15 60,0 10 40,0 16 64,0 13 52,0
VKI 0,336%

30 iisti 10 40,0 15 60,0 9 36,0 12 48,0

AKi Kare Testi *Student t Testi “Mann Whitney U Testi
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Tablo 3. Gruplarin hastalik ve hastaliga ait 6zelliklerinin karsilastirilmasi

ila¢ Etken

Guselkuma Risankizuma Iksekizuma Sekukinuma

n % n % n % n % pt
Psoriasis baslangic yasi 28,4+16,1 28,0+12,3 26,0+11,5 29,1+11,0 0,8
Ort.+ SD Min- Maks 42
(Median) 3-59 (26) 9-52 (28) 4-50 (27) 1151 (27)  =*
|<40 yasTip 45 60 21 84 22 88 23 92 0
Baslama yas1 . y
|2|40 vasTip 40 4o 4 16 3 12 2 8
Hastalk <10 y1l 5 20 4 16 3 12 6 24 g
siiresi >10 yil 20 80 21 8 22 8 19 716 7
Sacli deri 20 80 18 72 22 8 20 80 (;25
El sirts 10 40 9 36 10 40 17 68 %g
Ozel tutulum Palmoplant 7 28 3 12 4 16 6 24 0.4
alanlan ar 75
Genital 10 40 9 36 8 32 9 36 %19
Tirnak 12 48 11 44 18 72 15 60 %‘21
Yok 20 8 18 72 18 72 19 76
Periferik
eklem 4 16 5 20 7 28 4 16
Psoriatik tutulumu 0.8
artrit Aksiyel 28
eklem 0 0 1 4 0 0 0 0
tutulumu
Per!ferlk ve 1 4 1 4 0 0 5 8
aksiyel
Yok 13 52 10 40 14 56 15 60
Birinci
Aile dykiisii  Derece 6 24 11 4 8 32 6 24 %-2
Ikinci 6 24 4 16 3 12 4 16
Derece
Aktif sigara kullanimi 6 24 17 68 16 64 10 40 %g
Alkol 12 48 7 28 6 24 5 20 %71
Ort.+ SD Min- Maks
(Median) 0-80 (28) 0-82 (3) 0-120 (37)  0-80 (13)

Guselkumab grubunda Tip Il ge¢ baslangigli olgu orani; risankizumab,

iksekizumab, sekukinumab gruplarinda Tip I erken baslangi¢li olgu oranlar

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p: 0,031).
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Gruplar arasinda psoriasis baslangi¢ yasi, hastalik siiresi, 6zel tutulum
alanlar1, PSA varligi, aile oykiisii, alkol kullanimi olmak {izere hastalik ve
hastaliga ait ozellikler agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(sirastyla p:0.042, p:0.817, p>0.05, p:0.828, 0.664). Guselkumab grubunda
aktif sigara kullanimi diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diistikti (p:0.005).

Gruplarin  hastalik ve hastalia ait ozellikler bakimindan

karsilastirilmasina Tablo 3’te yer verilmistir.

Tablo 4. Gruplarin ek sistemik hastalik agcisindan karsilastirilmasi

ila¢ Etken

Guselkumab Risankizumab iksekizumab: Sekukinumab

n % n % n % n % [

Ek Yok 8 320 12 480 13 520 6 240

0,138
Hastahk Var

17 68,0 13 52,0 12 48,0 19 76,0
Diabet 6 24,0 6 24,0 3 12,0 4 16,0 0,673

32,0 5 20,0 4 16,0 8 32,0 0,437

Hipertansiyon 5 20,0 5 20,0 3 12,0 6 24,0 0,807
Koroner arter

[e0]

Dislipidemi

7 28,0 4 16,0 4 16,0 3 12,0 0,609

hastalig1
Metabolik - ,g 9 360 6 240 9 360 0738
sendrom
Hepatosteatoz 3 12,0 4 16,0 4 16,0 4 16,0 1,000
Kalp hastaligi 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 40 1,000
Derikanseri 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Kanser 0 00 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Psikiyatrik 545 0 0,0 4 160 6 240 0,062
hastalik
TiroidHst. 0 0,0 2 8,0 1 4,0 2 80 0,752
Inflamatuvar
bagirsak 0 00 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
hastalig1
Diger 2 80 5 200 1 4,0 2 80 0,387

AKi Kare Testi

Tedavi grubundaki olgularin ek hastalik oran ve dagilimlari agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.138). Gruplarda deri

kanseri ve inflamatuvar bagirsak hastaligina rastlanmadi.

Gruplarin ek sistemik hastaliklar acisindan karsilagtirilmasina Tablo

4’te yer verilmistir.
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Tablo 5a. Gruplarin 6nceden kullandiklar: psoriasis tedavileri ve tedaviye ait
ozellikleri

ilac Etken

Guselkumab Risankizumab iksekizumab: Sekukinumab

n % n % n % n % p2

Quantiferon Negatif 14 58,3 15 60,0 10 417 14 56,0 0.561
Baslangig Pozitif 10 41,7 10 400 14 583 11 440

Hayir 14 56,0 15 62,5 10 40,0 13 52,0
Izoniazid Evet 9 ay 11 440 9 375 14 560 12 480 0,559
Profilaksisi

Diger (6 ay) 0 00 0 0,0 1 40 0 0,0
Fototerapi 23 920 13 52,0 10 40,0 16 64,0 0,001
Metotreksat 15 60,0 22 88,0 23 92,0 22 88,0 0,027
Asitretin 12 48,0 8 32,0 16 64,0 18 72,0 0,023
Siklosporin 3 12,0 13 52,0 13 52,0 11 44,0 0,010

Etanercept 12 48,0 5 20,0 12 48,0 8 32,0 0,113

Adalimumab 4 16,0 9 36,0 12 48,0 11 44,0 0,086

infliksimab 2 8,0 4 16,0 10 40,0 8 32,0 0,032
Onceki .
biyolojik Sertolizumab 5 200 0 00 5 200 2 80 0,056
tedavi .
oykiisii Ustekinumab 7 28,0 4 16,0 6 24,0 4 16,0 0,653

Sekukinumab 1 4,0 6 24,0 11 44,0 0 0,0 0,004
Iksekizumab 0 0,0 2 8,0 0 0,0 0 0,0 0,326
Risankizumab 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Guselkumab 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Diger 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -

Gruplarin baslangigtaki quantiferon sonucu, INH profilaksi durumlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.561, p:0.559).
Olgularin daha 6nceki kullandig1 tedavilerde guselkumab grubunda fototerapi
alanlarin orani diger gruplardan istatiksel olarak anlamli yiiksek; metotreksat,
siklosporin, infiliksimab, sekukinumab kullanim orani diger gruplardan
istatiksel olarak anlamli diigiik saptandi (sirastyla p:0.001, p:0.027, p:0.010,
p:0.032, p:0.004).
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Risankizumab grubunda asitretin kullanim orani diger gruplara gore
diistiktii (p:0.023). Olgularin daha 6nce kullandigi biyolojik tedavilerden
etanersept, adalimumab, sertolizumab, ustekinumab, iksekizumab agisindan
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p:0.113, p:0.086,
p:0.056, p:0.653, p:0.326).

Calisma gruplarinin su an kullandig1 biyolojik Oncesinde almakta
oldugu tedaviler konvansiyonel tedavi, TNF-a inhibitorleri (inh), IL12/23 inh,
IL17 inh, tofasitinib olarak dagitildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi (sirasiyla p:0.523, p:0.316, p:1,00, p:0.254, p:1.00).

Daha o6nce biyolojik tedavi deneyimi olanlarin orani guselkumab,
risankizumab, iksekizumab, sekukinumab gruplarinda sirasiyla %64, %356,
%76, %64 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi

(p:0.283).

Gruplarin 6nceden kullandiklar1 psoriasis tedavileri ve tedaviye ait

ozelliklere, Tablo 5a yer verilmistir.

Tablo Sb. Geg¢is yapilan tedaviler ve daha 6nce kullanilan biyolojik tedavi sayilari

ila¢ Etken

Guselkumab Risankizumab iksekizumab: Sekukinumab

n % n % n % n % pA

Yok 2 8,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0,248
Konvansiyonel

Su an _ tedavi 13 52,0 12 48,0 11 44,0 16 64 0,523

kullandigx NF-o.

biyolejige inhibitérleri 6 24,0 5 20,0 10 40,0 5 20,0 0,316

gegis

oncesi I L1.2/.2..3 . 2 8,0 2 8,0 2 8,0 3 12,0 1,000
inhibitorleri

alinan 17

tedavi R 3 12,0 6 24,0 4 16,0 1 40 0,254
inhibitorleri
Tofasitinib 0 0,0 0] 0,0 1 4,0 0 0,0 1,000

Onceki kullandig
biyolojik tedavi sayisi

0 9 36,0 11 44,0 6 24,0 9 36,0
1 8 32,0 5 20,0 3 12,0 6 240 0,283
2 Ustii 8 32,0 9 36,0 16 640 10 400

AKi Kare Testi
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Gruplarin 6ncesinde kullandig1 biyolojik tedavi sayist 0, 1, 2 ve iistii
olarak dagitildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p:0.283). Daha 6nceki toplam biyolojik ajan maruziyet siiresi O ile
120 ay arasinda degismekte olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p:0.193).

Gegis yapilan tedaviler ve daha 6nce kullandig1 biyolojik tedavi sayilart

Tablo 5b’de yer verilmistir.

4.2. Etkinlik Verileri

Sekukinumab ve iksekizumab alan gruplarda, guselkumab ve
risankizumab alan gruplara gore olgularin baslangic PASI ortalamalari
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.001).

12-16. haftadaki PASI ortalamas1 en diisiik risankizumab (0,80+1,38)
alan grupta saptanmasina ragmen, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml

diizeyde fark saptanmadi (p:0.096).

12-16. haftada guselkumab grubunda PASI 90 yanitina ulasanlar %40
orantyla diger tedavi gruplarina gore anlamli diizeyde distiktii (p:0.007).

12-16. haftada PASI 100 yanitina ulasan hasta oranlar1 guselkumab,
risankizumab, iksekizumab, sekukinumab alan grupta sirasiyla %28, %583,
%36, %52 olarak bulundu, aralarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

saptanmadi (p:0.117).

24-28. haftada guselkumab, risankizumab, iksekizumab gruplarinin

PASI ortalamasi, sekukinumab alan gruba gére istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diistik bulundu (p<0.001).

24-28. haftada sekukinumab grubunda PASI 90 yanitina ulasan %50
(p:0.004) ve PASI 100 yanitina ulasan %13,6 (p:0.001) hasta oraniyla istatiksel

olarak diger gruplara gore anlamh diizeyde diisiik saptandi.
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40-44. haftada guselkumab ve risankizumab grubunun PASI
ortalamasi, sekukinumab alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisiik bulundu (p<0.001).

Sekukinumabin PASI ortalamasi ile iksekizumabin PASI ortalamasi
arasinda 40-44. haftada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p:0.019).

40-44. haftada sekukinumab grubunda PASI 75 yanitina ulasan %78,6
(p:0.008), PASI 90 yanitina ulasan %50 (p:0.041) ve PASI 100 yanitina ulasan
%14,3 (p:0.007) hasta oranlartyla istatiksel olarak diger gruplara gére anlamli
diizeyde diistik saptandi.

52. haftada guselkumab, risankizumab ve iksekizumab grubunun PASI
ortalamasi, sekukinumab alan gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diistik bulundu (p:0,001).

52. haftada sekukinumab grubunun PASI 50, 75, 90 ve 100 yanit
oranlar1 diger gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptandi (sirasiyla p:0.004, p:0.012, p:0.001, p:0.008).

Gruplarin PASI ortalamasi, PASI 50, 75, 90 ve 100 yanitlarinin
haftalara gére degisimi Tablo 6a’da, gruplarin PASI agisindan haftalara gére

karsilagtirmali bagimsiz grup, alt grup analizleri Tablo 6b’de verilmistir.
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Tablo 6a. Gruplarin PASI ortalamasi, PASI 50, 75, 90 ve 100
yanitlarinin haftalara gore degisimi

ilag: Etken
Guselkumab Risankizu iksekizumab Sekukinum
mab ab

n % n % n % n % pt

Baslangic RASI 14,5745,63 13,62+7,02 20.40447.80 20,78+10,1 <0,
Ort.+ SD Min- Maks 8278128 242 57030 3 00
(Median) O 24 (11,2) (799 3,6-41 (17) 1°
%)Z‘r;f'sr]‘)a&a};ﬁ;ks 2044226 080138 3404729 245354 0,0
. _ _ _ _ #
(Median) 0-9 (1,4) 0-5 (0) 0-31 (1) 0-11(0) 96
PASI 50 Yanit1 24 96,0 24 100 23 92,0 23 gg’ %’g

12-16hf PASI7SYamt 24 960 21 875 23 920 19 ' O
PASI 68 0.0
Yaniti PASI 90 Yanit1 10 40,0 20 833 20 80,0 17 0’ 0’7
PASI 100 52, 0,1

Yanits 7 28,0 14 58,3 9 36,0 13 0 17
éﬁzf'shﬁfﬁiif\ﬁ;ks 0,6041,02  0,44+0,82 1224290  3,67+5,12 E%’
(Median) 0-3,65 (0) 0-3 (0) 0-14(0) 0239 .
PASI 50 Yanit1 25 100 24 100 23 95,8 20 9;), 3’11

24-28.hf  PASI 75 Yanit1 25 100 23 958 23 95,8 19 8‘?' %81
PASI 50 0.0
Yaniti PASI 90 Yanit1 22 88,0 21 875 22 91,7 11 Ol 0’4
PASI 100 13, 0,0

Yanits 15 60,0 16 66,7 14 58,3 3 6 01
g?ﬁg‘gfﬁiiﬁgks 0,510,97  044x1,01  1,59+238  3,73%3,55 E%’
(Median) 0-3,5 (0) 0-47(0)  0-108(1) 0-1122(3) .

PASI 50 Yanit1 25 100 24 100 23 100 14 100 -

78, 0,0

40-44.hf PASI 75 Yanit1 25 100 24 100 21 91,3 11 6 08
PASI 50, 0,0
Yamits PASI 90 Yanit1 22 88,0 21 875 18 78,3 7 0 a1
PASI 100 14, 0,0

Yanits 15 60,0 17 70,8 11 47,8 2 3 07
o R PASLdeRer! 0984179  042:079 1804342 551604 0,0
. _ _ _ _ #
(Median) 0-6,9 (0) 0-3 (0) 0-14 (0,4)  0-18,3 (2,2) 01
PASI 50 63, 0,0

Yanitt 25 100 24 100 19 90,5 7 6 04
PASI 75 63, 0,0

52. hf PASI Yaniti 23 92,0 24 100 19 905 ! 6 12
Yamt1 PASI 90 36, 0,0
Yanit: 20 80,0 24 100 18 85,7 4 4 01
PASI 100 0,0

Yanit: 16 64,0 16 66,7 10 47,6 1 91 08

p? <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

AKi Kare Testi *Kruskal Wallis Testi 2Friedman Analizi
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Tablo 6b. Gruplarin PASI acisindan, haftalara gore karsilastirmal bagimsiz
grup, alt grup analizleri

Guselkumab vs. Risankizumab vs. Iks%k\llzsuma
Risankizu | Tksekizu | Sekukinu | Tksekizu | Sekukinu | Sekukinuma
mab mab mab mab mab b
p* p* p* p* p* p*
Baglangi¢c PASI 0,316 0,005 0,007 <0,001 0,001 0,930
éZA'éf' hafta 0,010 0418 0,385 0,070 0,249 0,640
g‘;g?'haﬂa 0,643 0629 | <0001 | 0367 | <0001 0,001
‘F‘,%'gf'haﬂa 0,692 0049 | <0001 | 0018 | <0,001 0,019
>2. hafta pasi 0,459 0,354 0,001 0,097 <0,001 0,007
degeri

Mann Whitney U Test Bonferroni diizeltmesi p<0,0083

Dért biyolojik tedavi grubu igin PASI degerleri, her takip haftasinda
baslangica gore anlamli diisiik saptandi (hepsi i¢in p<0.001).

Gruplarin ortalama PASI degerlerinin haftalara gore degisim grafigi
Sekil 1°de gosterilmistir.

PASI

22
20
18
16
14
12
10

=¢—Guselkumab
== Risankizumab
«de=[ksekizumab:
== Sekukinumab

Ortalama

oON B~ O

Sekil 1. Gruplardaki PASI ortalamalarimin haftalara gore degisim
grafigi
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52 hafta boyunca, PASI 100’ ulasan hasta oraninin gruplara gore

karsilastirilmasina Sekil 2°de yer verilmistir.

100%

80%

60% -

40% -

20%

epumGuselkumab

e Risankizumab

@t ksekizumab:

»—o—yg

e@=Sekukinumab

0%

Baslangllg:

i4-28.hf‘
PASI 100 Yanit

52.hf

Sekil 2. 52 hafta boyunca, PASI 100’¢ ulasan hasta orammin

gruplara gore karsilastirilmasi

Gruplarin haftalara gére PASI 90 yamit oranlarmin karsilastiriimasi

Sekil 3’°te gosterilmistir.

12-16.hf PASI 90 Yamt

24-28.hf PASI 90 Yamt

52.hf PASI 90 Yamt

® Guselkumab
# Risankizumab
# [ksekizumab:
# Sekukinumab

Sekil 3. Gruplarin haftalara gére PASI 90 yamt oranlarinm

karsilastirilmasi
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52. haftadaki PASI 90 ve PASI 100 yanit oranlarmin karsilastirilmasi
Sekil 4°te gosterilmistir.

PASI Yanit

100.0%

100% -

80% -
64.09§6.7%

60% 1 m Guselkumab

40% - u Bisankizumab
o [ksekizumab:

20% - ® Sekukinumab

0% -

52.hf 52.hf
PASI 90 Yanit ‘ PASI 100 Yanit

Sekil 4. Gruplarn 52. haftadaki PASI 90 ve 100 yanit oranlarinin

karsilastirilmasi

Tablo 7: 1L-17 ve IL-23 inhibitér gruplarmnin PASI 90 ve 100
yanitlarinin haftalara gore kiyaslanmasi

IL-17 IL-23
(Sekukinumab+iksekizuma  (Guselkumab+risankizu
bin) mab)
n % n % p
12- 0,28
16.hf 36 73,5 30 61,2 1
PASI 90 24- 0,04
Yaniti 28.hf 32 1 43 8738 5
52.hf 21 67,7 44 gog '
12- 1,00
16.hf 21 42,9 21 42,9 0
PASI 100 24- 0,00
Yaniti 28.hf 16 356 31 633 7
52.hf 11 35,5 32 65,3 0‘80

AKi Kare Testi
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Maglar IL-17 ve I1L-23 inhibitér gruplarma dagitildiginda 12-16. haftada
PASI 90 ve 100 yanitina ulasanlarm oraninda istatistiksel olarak anlamli

diizeyde fark saptanmadi (sirasiyla p:0.281, p:1.000).

24-28 ve 52. haftada I1L-23 inhibitdr grubunda PASI 90 ve 100 yanitina
ulagan orani, IL-17 grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek

bulundu (sirasiyla p:0.045, p:0.007, p:0.014, p:0.009).

IL-17 ve IL-23 inhibitdr gruplarinin PASI 90 ve 100 yanitlariin

haftalara gore kiyaslanmasi Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 8. Gruplarin ortalama DYKI degerleri ve haftalara gore degisim

karsilastirmasi
ilag: Etken
Guselkumab Risankizumab  Iksekizumab: Sekukinumab
Ort.+ SD Ort.+ SD Ort.+ SD Ort.+ SD
Min- Maks Min- Maks Min- Maks Min- Maks p
(Median) (Median) (Median) (Median)
DLQI 13,40+7,06 12,16+5,19 15,84+5,77 14,48+7,68 0,17
Baslangic 3-28 (10) 3-22 (10) 7-29 (16) 6-28 (10) T
12-14. hf 2,36+3,28 1,46+1,98 2,28+3,91 1,20+3,10 0,11
' 0-13 (1) 0-7 (0,5) 0-18 (1) 0-13 (0) 8t
24-28. hf 0,48+0,96 0,58+1,38 0,54+1,35 0,38+0,86 0,94
' 0-4 (0) 0-6 (0) 0-6 (0) 0-3 (0) 0*
40-44. hf 0,36+0,99 0,25+0,90 0,78+2,24 1,2142,01 0,02
' 0-4 (0) 0-4 (0) 0-10 (0) 0-7 (0,5) 9*
52 hf 0,48+1,42 0,14+0,47 1,00+2,37 2,1842,64 0,00
' 0-6 (0) 0-2 (0) 0-10 (0) 0-8 (1) 1#
p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

#Mann Whitney U Testi ®Friedman Analizi

Baslangig, 12-16, 24-28. haftalarda ortalama DYKI degerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (sirasiyla p:0.17,

p:0.11, p:0.94).

40-44. haftadaki ortalama DYKI degeri sekukinumab alan grupta
(1,21£2,01), risankizumab alan gruba (0,25+0,90) kiyasla istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksek saptandi (p:0.029). Diger gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi.

52. haftadaki ortalama DYKI degeri sekukinumab alan grupta
(2,18+£2,64), guselkumab alan (0,48+1,42) ve risankizumab alan gruba
(0,14+0,47), kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi

(p:0.001). Iksekizumab alan grup ile sekukinumab alan grup arasinda 52.
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haftada ortalama DYKI agisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark
saptanmadi (p:0.027).

Gruplarm ortalama DYKI degerleri ve haftalara gére degisiminin

karsilagtirmasina Tablo 8'de yer verilmistir.

Dért biyolojik tedavi grubu igin ortalama DYKI degerleri, her takip
haftasinda baslangica gore anlamli diisiik saptandi (hepsi igin p<0.001)

Gruplarin ortalama DYKI degerlerinin haftalara gore degisim grafigi
Sekil 5°te gosterilmistir.

DYKI

20
18
16
14
12
10 - ¢—Guselkumab
8 == Risankizumab
6 «te=ksekizumab:
4 == Sekukinumab
2 i

0

SRR R RN S

\'bo '\60 :»%. 'uvo Q;L.
& N

Sekil 5. Gruplarin DYKI degerinin haftalara gore degisim grafigi

40-44. hafta ve 52. haftada DYKI 0’a ulasan orani, sekukinumab
grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptand1 (sirasiyla p:0.031, p:<0.001).
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Gruplar ve haftalara gére DYKI 0 a ulasan hastalarin oran1 Sekil 6‘da

gosterilmistir.

100%

80%
60% \ epuoGuselkumab
40% - e Risankizumab
@t iksekizumab:

20%
a@=Sekukinumab

0% -
E.aslanth; i4-28.hf‘ ‘52.hf ‘
DLQIO

Sekil 6. 52 hafta boyunca, DYKI 0’ a ulasan hasta orammn

gruplara gore karsilastirilmasi

Gruplarin baslangig, 12-16, 24-28. haftalardaki ortalama VASP
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi

(p>0.05).

Sekukinumab alan grupta ortalama VASP degeri, 40-44. haftada
guselkumab alan gruba kiyasla, 52. haftada risankizumab alan gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptandi (sirasiyla p:0.013,
p:0.020). Bu haftalarda iksekizumab ile sekukinumab alan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (sirasiyla p:0.199,

p:0.161).

Gruplarin ortalama VASP degerleri ve haftalara gore degisiminin

karsilagtirmasina Tablo 9'da yer verilmistir.
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Tablo 9. Gruplarin ortalama VASP degerleri ve haftalara gore degisim

karsilastirmasi
ilag: Etken
Risankizum iksekizuma Sekukinuma
Guselkumab ab b: b

Ort.+ SD Ort.+ SD Ort.+ SD Ort.+ SD

Skin pruritus/pain Min- Maks  Min- Maks  Min- Maks  Min- Maks p

baslangi¢ degeri (Median)  (Median)  (Median)  (Median)
VAS 5,84+3,05 6,24+3,85 5,56+2,95 6,28+2,64 0,7
0-10 (6) 0-10 (7) 0-10 (6) 0-10(6) 86
12-14. hf 0,96+1,88 0,96+2,18 0,76+1,64 0,52+1,33 0,7
: 0-7 (0) 0-10 (0) 0-7 (0) 0-6(0) 38
24-28. hf 0,08+0,28 0,42+1,64 0,29+0,75 0,23+0,61 0,8
: 0-1 (0) 0-8 (0) 0-3 (0) 02(0) 06
40-44. hf 0,16+0,80 0,13+0,34 0,52+1,31 0,86+1,10 0,0
: 0-4 (0) 0-1(0) 0-6 (0) 0-3(0)  13*
50 0,5241,56  0,05£021  0,86+2,37 1824232 0,0
: 0-6 (0) 0-1(0) 0-10 (0) 0-6(0)  20°

o <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

#Mann Whitney U Testi °Friedman Analizi

Dort biyolojik tedavi grubu icin ortalama VASP degerleri, her takip
haftasinda baslangica gore anlaml diisiik saptandi (hepsi i¢in p<0.001).

Gruplarin ortalama VASP degerlerinin haftalara gore degisim grafigi
Sekil 7°de gosterilmistir.

VAS skin pruritus

10
8
6
=f==Guselkumab
4 == Risankizumab
2 —#—|ksekizumab:
0 =>e=Sekukinumab

2 N v > |
2, NV "1?‘ W
L

Sekil 7. Gruplarin VASP degerinin haftalara gore degisim grafigi
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100%
80% -
60% epmmGuselkumab
40% e Risankizumab
e jksekizumab:
20% e=@=Sekukinumab
0% -
E.aslanng: i4-28.hf‘ ‘52.hf ‘
VAS Skin Pruritus/Pain ‘

Sekil 8. 52 hafta boyunca, VASP 0’ a ulasan hasta oraninin
y

gruplara gore karsilastirilmasi

40-44. hafta ve 52. haftada VASP 0’a ulasan orani, sekukinumab
grubunda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

saptandi (sirastyla p:0.031, p<0.001).

Gruplar ve haftalara gore VASP 0’ a ulasan hastalarin oran1 Sekil 8‘de

gosterilmistir.

4.3. Giivenlik, Ilagta Sagkalim ve ila¢ Kesimini Ongoren Risk

Faktorleri

52 hafta boyunca takiplerde guselkumab, risankizumab, iksekizumab
ve sekukinumab grubunda sirasiyla %32, %44, %44, %40 oraninda yan etki
izlenmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Gelisen yan etkiler alt gruplara dagitildiginda iksekizumab grubunda
enjeksiyon yeri reaksiyon orani diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek saptandi (p<0.001).
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Gruplarin 52 hafta boyunca yan etki ve giivenlik verilerinin

karsilastirmasina Tablo 10°da yer verilmistir.

Tablo 10. Gruplarda 52 hafta boyunca gelisen yan etkiler ve giivenlik verilerinin

karsilastirmasi
ilag: Etken
Guselkumab Risankizumab iksekizumab Sekukinumab
n % n % n % n % p*
Diger 0 0,0 1 16,7 3 21,4
Tedavi Yok 17 68,0 14 56,0 14 560 15 60,0
Ile
Yan Var 8 32,0 11 44,0 11 44,0 10 40,0 0,801
Etki
USYE 0 0,0 1 4,0 4 16,0 2 8,0 0,203
Yumusak doku 0 00 2 80 4 160 1 40 0203
enfeksyonu
KCFT Yiikseklgi 5 20,0 5 20,0 2 8,0 1 40 0,219
Silieksiyon yeil 0O 00 0O 00 4 160 0 00 0012
reaksiyonu
Kasinti 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 40 1,000
Urtiker+Anioddem 0 0,0 1 4,0 0 0,0 1 4,0 1,000
Tinea Enfeksiyonu 1 4,0 1 4,0 0 0,0 0 0,0 1,000
Yan Herpes Simplex 0 0,0 1 4,0 0 0,0 0 0,0 1,000
Etkiler Herpes Zoster 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
Acrtralji 0 0,0 1 4,0 0 0,0 4 16,0 0,055
AEn 0o 00 0 00 0 00 1 40 1,000
kotiilesmesi
Artrit klinigi yok
iken ortaya 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 8,0 0,247
¢ikmasi
IYE 1 4,0 3 12,0 0 0,0 3 12,0 0,299
Kandida 0O 00 0 00 1 40 0 00 1,000
enfeksiyonu
Diger 0 0,0 0 0,0 2 8,0 1 40 0,613

AKi Kare Testi *Mann Whitney U Testi “Kruskal Wallis Testi

52 hafta boyunca es zamanli antipsoriatik ilag kullanim orani
iksekizumab ve sekukinumab alan grupta diger gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0.001).

Sekukinumab kullananlarin tedavi siiresi guselkumab, risankizumab
kullananlara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktii (p<0,001

p:0.001).

Gruplar arasinda tedaviyi birakma nedenleri agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0.089).
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52 hafta boyunca gruplarin tedavi seyirleri, tedavi siireleri, ilag

kesimine neden olan durumlar Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Gruplarin tedavi seyirleri, tedavi siireleri, ila¢ birakma nedenleri

ila¢ Etken
Guselkumab Risankizumab iksekizumab Sekukinumab
n % n % n % n % p*
Es zamanh Yok 25 100 25 100 18 783 17 68,0
‘i"‘l:z“’s"“at‘k Var o 00 0 00 5 217 8 320 000
Es zamanh antipsoriatik
tedavinin kacinci ) ) 11,2+16,8 18,8+20,0 0 414*
haftasinda eklendi 0-40 (4) 0-52 (14) '

Kesilme nedeni
sekonder etkisizlik ise 36,0417.7 39,0412.4

tedavinin kacinei - - 0,761*
haftasinda etkisizlik 12-52 (40)  24-52 (40)

goriildii
Devam 25 100 24 960 18 72,0 10 40,0
Ediyor
< Tedavisi 5 65 3 40 6 240 14 560 <0,001
durumu Kesildi
Takipten
Cikt 0 00 0 0,0 1 40 1 4,0
Ny 5240,0 50,1496 48,3+9.9 3924153
TedggFsure 52-52 (52)  4-52 (52) 12-52 (52) 1252 (52) 0001
Primer
Edsalic © 0 0 0,0 1 167 0 0,0
Sekonder
Tedavis Crcicinic O 0 0 0,0 4 667 8 571
kesildiise = YanEtki 0 0 1 00 0 00 O 00 4 080
kesme Artrit ,
nedeni Gelismesi 5 0 00 0 00 3 214
-Artrite
Yanitsizlik
Diger 0 0 0 0,0 1 167 3 214

AKi Kare Testi “Mann Whitney U Testi “Kruskal Wallis Testi

52. haftada tedaviye devam eden olgu orani guselkumab, risankizumab,
iksekizumab ve sekukinumab grubunda sirasiyla %100, %96, %72, %40 olarak
bulundu (p<0,001).

52. haftada tedaviye devam eden, tedavisi kesilen ve takipten c¢ikan

olgu oranlarinin gruplara gore karsilastirilmasina Sekil 9°da yer verilmistir.
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Tedavi Durumu
4.0% 4.0% 4.0%

100% -

90% |

80% -

70% -

60% - :

5% | E Takipten Cikti

40% -

30% - ® Tedavisi Kesildi

20% |

10% - .

0% - ® Tedaviye Devam

) ) :* )
> > &;0 &

Ediyor
¥ N
& N

Sekil 9. 52. haftada tedaviye devam eden, tedavisi kesilen ve

takipten ¢ikan olgu oranlarimin gruplara gore karsilastirilmasi

Ilagta sagkalim oranlari ise takipten ¢ikanlar ve tedavi kesilme siireleri
de katilarak analiz edildiginde %100, %96, %76, %43,1 olarak bulundu
(p<0,001).

Gruplara ait ilagta sagkalim oranlar1 Tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12. ilag¢ etken gruplarinda 52. hafta ilagta kalim oranlar1 (%)
52. hf ilacta kalma oram (%)

Guselkumab %100
Risankizumab %96
Iksekizumab: %76
Sekukinumab %43,1

52. haftada ilagta sagkalim oranlar1 guselkumab grubunda, iksekizumab

ve sekukinumab gruplarina gore, istatistiksel olarak anlaml yiiksekti (sirasiyla

p:0.010, p<0.001).

52. haftada ilagta sagkalim oranlar1 risankizumab ve iksekizumab
gruplarinda, sekukinumab grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti

(strastyla p<0.001, p:0.015).
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52. haftada tedavi gruplarinda ilagta sagkalimin gruplara gore

karsilastirilmasi grafigi Sekil 10°da gdsterilmistir.

— T Gusellkumals

M Rigankizumals
M iksekizumal:
—I T gekulrinmumals

| Guselkumab—-—censored

]

%

o
|

Cum Survival
—

|Lok Pank p<n.o01)

| Bisankizumab-censored

0,27 .
‘|— Iksekizumal: —censored

.=

+ Sekukinumab-censor ed

-

Tedavi Sure (hif)

Sekil 10. 52. haftada tedavi gruplarinda ilacta sagkalimin gruplara

gore karsilagtirnlmasi

laglar IL-17 ve 1L-23 inhibitdr gruplarma dagitildiginda 52. haftada
ilagta sagkalim oranlar1 IL-23 grubunda %2100, I1L-17 grubunda %58,9 olarak

bulundu.

IL-17 ve IL-23 inhibitdr gruplarina ait ilagta sagkalim oranlar1 Tablo

13’°te gosterilmistir.

Tablo 13. IL-17 ve IL-23 inhibitor gruplarimin 52. hafta ilagta kalim oranlari

(%)
52. hf ilacta kalma orani (%)
IL-17 (sekukinumab+iksekizumab) %58,9
IL-23 (guselkumab+risankizumab) %100
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Tablo 14. ila¢ kesilmesi risk faktorleri tek degiskenli Cox regresyon analizi

p HR 95%ClI

Yas 0,794 1,005 0,968 1,044
Cinsiyet (Ref:Kadin) Erkek 0,223 1,759 0,710 4,359
Egitim durumu (Ref:Universite) 0,185

flkokul 0,050 7,831 1,002 61,206
Ortaokul 0,310 3,469 0,314 38,259
Lise 0,056 7,563 0,946 60,490

VKIi (Ref<30) 30 ve iistii 0,523 1,322 0,561 3,114
Aktif sigara kullanimi (Ref:Yok) var 0,727 1,165 0,495 2,743
Alkol (Ref:Yok) var 0,509 0,713 0,261 1,946
Psoriatik artrit (Ref:yok) 0,434

Periferik eklem tutulumu 0,100 0,185 0,025 1,383

Aksiyel eklem tutulumu 0,983 0,000 0,000
Periferik ve aksiyel 0,923 1,105 0,148 8,267

Dislipidemi (Ref:Yok) var 0,123 2,001 0,829 4,831
Hipertansiyon (Ref:Yok) var 0,539 1,370 0,502 3,740
Koroner arter hastahg (Ref:Yok) var 0,933 1,048 0,352 3,113
Metabolik sendrom (Ref:Yok) var 0,076 2,171 0,921 5,115
Hepatosteatoz (Ref:Yok) var 0,186 1,971 0,721 5,385
Psikiyatrik hastalik (Ref:Yok) var 0,096 2,346 0,859 6,407
Tiroid hastalig (Ref:Yok) var 0,925 1,101 0,148 8,211
Ailede ve/veya akrabalarda psoriasis dykiisii (Ref:Yok) 0,070

Birinci Derece 0,046 0,285 0,083 0,978
ikinci Derece 0,159 0,348 0,080 1,512
Baslama yag1 (Ref:40 yas alti-Tipl)
40 iistii olanlar-Tipll
Hastalik siiresi (Ref:10 yildan az)

0,264 0,436 0,102 1,873

0,631 1,349 0,397 4,580

10 yildan fazla

Oncesi biyolojik tedavi ald ise toplam biyolojik maruziyet siire 0,938 1,001 0,987 1,014

Onceki kullandig biyolojik tedavi (Ref:yok) 0,074
1 ila¢ 0,569 0,621 0,120 3,201
2 ve iistii 0,089 2,427 0,874 6,743
Onceki biyolojik tedavi konvansiyonel gecis 0,643 0,817 0,347 1,923
Onceki biyolojik tedavi TNF inh.’den gecis 0,147 1,920 0,795 4,637
Onceki biyolojik tedavi 1L-12/23inh.’den gegis 0,345 1,803 0,531 6,121
Onceki biyolojik tedavi I1L-17 inh.’den gecis 0,500 0,605 0,141 2,600
Baslangic PASI 0,010 1,057 1,014 1,102
Baslangic DYKI 0,445 1,025 0,962 1,091
Baslangic Sii 0,167 1,001 1,000 1,001
Baslangic CRP 0,143 1,027 0,991 1,064
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flag kesilmesini 6ngdren risk faktorleri tek degiskenli Cox regresyon
analizinde ailede 1. derece akrabalarda psoriasis Oykiisli varligi (p:0.046) ve
baslangi¢ PASI degerinin yiiksek olmasi (0.010); ¢ok degiskenli Cox regresyon
analizinde ilkokul mezunu olmak (p:0.026), ailede 2. derece akrabalarda
psoriasis Oykiisii varligt (p:0.012) ve TNF-alfa tedavisinden gegis yapmis
olmak (p:0.07) istatistiksel olarak anlamli iliskili bulundu.

Ilag kesilmesini 6ngdren risk faktorleri tek degiskenli Cox regresyon
analizine Tablo 14’te ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizine Tablo 15°te

yer verilmistir.

Tablo 15. ilag esilmesi risk faktorleri cok degiskenli Cox regresyon analizi
(Model: Tek degiskenli analizde p<0,250 olan degiskenler)

p HR 95% CI
Cinsiyet (Ref:Kadin) Erkek 0,077 3,455 0,873 13,683
Egitim durumu (Ref:Universite) 0,069

flkokul 0,026 0,111 0,016 0,770
Ortaokul 0,510 0,651 0,182 2,328
Lise 0,085 0,138 0,015 1,318

Dislipidemi (Ref:Yok) var 0,917 1,071 0,296 3,874
Metabolik sendrom (Ref:Yok) var 0,821 1,153 0,334 3,986
Hepatosteatoz (Ref:Yok) var 0,364 1,811 0,502 6,538
Psikiyatrik hastalik (Ref:Yok) var 0,085 3,118 0,854 11,387

Ailede ve/veya akrabalarda psoriasis oykiisii (Ref:Yok) 0,025
Birinci Derece 0,139 0,352 0,089 1,402
ikinci Derece 0,012 0,122 0,024 0,633

Onceki kullandig biyolojik tedavi (Ref:yok) 0,354
lilag 0,596 0,581 0,078 4,318
2velsti 0,418 1,740 0,456 6,639

Onceki biyolojik tedavi TNF inh.’den gecis 0,007 5,678 1,604 20,096
Baslangic PASI 0,225 1,034 0,980 1,091
Baslangic Sii 0,764 1,000 0,999 1,001
Baslangic CRP 0,882 1,004 0,948 1,064

48



4.5, Sistemik Inflamasyon Indeksi ve C-reaktif Protein Verileri

Baslangig ve tiim takip haftalarinda CRP degerlerinde, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.05).

CRP degerinin haftalara gore degisimi ve gruplarin karsilagtiriimasi
Tablo 16a’da, CRP’nin gruplar ve haftalara gore bagimli grup alt grup

analizleri Tablo 16b’de gosterilmektedir.

Tablo 16a. CRP degerinin haftalara gore degisimi ve gruplarin

karsilastirilmasi
ila¢ Etken
Guselkumab  Risankizumab  iksekizumab:  Sekukinumab
Ort.+ SD Ort.+ SD Ort.+ SD Ort.+ SD
Min- Maks Min- Maks Min- Maks Min- Maks p
(Median) (Median) (Median) (Median)
CRP 10,74+10,96 5,94+8,03 7,33+£7,31 goé§8jz9,1652 0,08
baslangi¢ 0,69-40,2 (7,39) 0,52-41,56 (4,1) 0,57-31,33 (4,7) ! @ 94)’ 7*
12-16. 7304804 %’924ﬁ”éé 7.75410,01 g 72;)265%98 0,29
_ &7 ’ b ’ - ’ #
hafta 0,43-31,46 (5,5) (3.185) 0,23-47,7 (4,87) (5.00) 1
24-28. 6,7049,67 77241909 011’1121%257{5% g ’i 2?7%53 0,75
_ _ ’ - y ’ - ’ #
hafta 0,24-43,8 (4)  0,1-95,5 (3,01) 412) (4.605) 0
40-44, 6.3546.,68 4,06+3.79 7.0448.94 1(())’7219-i71196§12 0,75
hafta 0,62-24,01 (3,1) 0,2-16,6 (3,4)  0,31-41 (3,71) ' @3 655 0#
52 hafta 6,91+8,72 3,07+2,75 4,70+4,28 8,88+14,79 0,65
: 0,37-29,67 (3) 0,2-11,1 (2,47) 0,2-12,72(3,7) 0,7-52,34 (2,58) 4*
p 0,036 0,002 0,614 0,007

#Mann Whitney U Testi °Friedman Analizi

Tedavi gruplart kendi arasinda degerlendirildiginde, guselkumab
grubunda 24-28 ve 40-44. haftalarda (p:0.009, p:0.009), risankizumab
grubunda 12-16 ve 52. haftalarda (p:0.006), sekukinumab grubunda 12-16.
haftada (p:0.002) CRP baslangica gore istatistiksel olarak anlamli diisiik

saptandi.

Iksekizumab grubunda CRP degerinde baslangigta ve takip haftalarinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p<0.05).
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Tablo 16b. CRP’nin gruplar ve haftalara gore bagimh grup alt grup analizleri

Guselkumab | Risankizumab | iksekizumab: | Sekukinumab
p p p p

Baslangic vs. 12-

crp | a3E 0,052 0,006 0,607 0,002
Baslangic vs. 24-
o et 0,009 0,042 0,808 0,025
Baslangic vs. 40-
e 0,009 0,009 0,761 0,245
Baslangig vs. 52. 0,026 0,003 0,205 0,050
hafta
12-16.nfvs. 24-28. | 5 59 0,407 0,879 0,808
hafta
24-28hfvs. 40-44. | gq9 0,964 0,475 0,009
hafta
40-44.hf vs. 52. 0,951 0,058 0,903 0,213
hafta

9Wilcoxon Analizi Bonferroni diizeltmesi p<0,0083 Kosul saglanmazsa en diisiik p degeri

Baslangig ve tiim takip haftalarinda SIi degerlerinde, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.05).

Sii degerinin haftalara gore degisimi ve gruplarn karsilastiriimasi

Tablo 17a’da, Sil’nin gruplar ve haftalara gére bagimli grup alt grup analizleri

Tablo 17b’de gosterilmektedir.

Tablo 17a. SIi degerinin haftalara gore degisimi ve gruplarin karsilastirilmasi

Ila¢ Etken
Guselkumab Rlsanlglzuma iksekizumab: SEkUKk;numa
(nbtrofilx O_rt.i SD O_rt.i SD O_rt.i SD O_rt.i SD
trombosit/lenfosit) Min- Maks Min- I\_/Iaks Min- I\_/Iaks Min- l\_/Iaks p
(Median) (Median) (Median) (Median)
. 741,84405,6  655,6+293,7  670,8£347,9  893,9+£535,8 0.28
SII baslangi¢ 316,6-1910,8 348,8-1528,4 249,2-11623,3 260,3-2204,2 ’2#
(643,6) (553) (559,1) (775,7)
587,1£234,9  578,8+310,3 664,9£392,9  595,0+226,4 067
12-16. hafta 343,7-1169,9 252,9-1618,5 24-1737,8 217,1-1187,7 ’9#
(554,5) (469,7) (562,5) (553,6)
575,8+312,5  620,3+467,3  796,041087.8  638.24311,1 o
24-28. hafta 252,7-1693,1 229,5-2321,4 243,9-5683,9 217,5-1460,6 é#
(507,5) (539,7) (490,9) (666,5)
6139288,  608,6+318,7  749,6+664,0  627,14289.8 oo
40-44. hafta 302,5-1453,3 259,8-1358,1  304-3494,6  251,1-1320,9 é#
(553,5) (545,2) (529,5) (555)
626,9£260,9 571,84303,8  580,5+200,0  711,4+461,8 0.82
52. hafta 315,0-1232,3  208,3-1350 233,9-935 231-1629,8 8
(527) (529,2) (570) (709,9)
p? 0,001 0,705 0,188 0,122

#Mann Whitney U Testi °Friedman Analizi
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Guselkumab grubunda 24-28 ve 40-44. haftalarda, risankizumab
grubunda 12-16 ve 52. haftalarda (p:0.001, p:0.004), sekukinumab grubunda
12-16. haftada (p:0.001) SiI baslangica gore istatistiksel olarak anlaml1 diisiik

saptandi.

Iksekizumab grubunda Sil degerinde baslangicta ve takip haftalarinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 17b. Sii’nin gruplar ve haftalara gére bagimh grup alt grup analizleri

Guselkumab | Risankizumab | ksekizumab: | Sekukinumab
p p p p

Baslangic vs. 12-

Sii | 16.hf 0,020 0,073 0,909 0,001
Baslangic vs. 24-
28.hf 0,001 0,290 0,424 0,017
Baslangic vs. 40-
44.hf 0,004 0,171 0,543 0,109
Baslangic vs. 52.hf 0,072 0,236 0,876 0,075
12-16.hf vs. 24-
28.hf 0,158 0,670 0,831 0,765
24-28.hf vs. 40-
44.hf 0,322 0,627 0,429 0,397
40-44.hf vs. 52.hf 0,527 0,848 0,821 0,859

9Wilcoxon Analizi Bonferroni diizeltmesi p<0,0083

Gruplarin CRP degerinin haftalara gore degisim grafigi Sekil 11°de, SII

degerinin haftalara gore degisim grafigi Sekil 12°de gosterilmistir.

20

CRP

18
16

14

12

=¢==Guselkumab
== Risankizumab
—d=[ksekizumab:

oON MO

>
o"%

@o

Sekukinumab

Sekil 11. Gruplarin CRP degerinin haftalara gore degisim grafigi
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Sekil 12. Gruplarin Sii degerinin, haftalara gore degisim grafigi

PASI, CRP, Sii degerlerinin haftalara gére % degisimlerinin analizi
Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. PASI, CRP, Sil degerlerinin haftalara gire % degisimlerinin korelasyon analizi
Baglangig | 12-24.hf | 24-40.hf | 40-52.hf | Baslangig | 12-24.hf | 24-40.hf | 40-52.hf

12 hf % % Gizim Alani | 9% -12 hf % % % %
Degisim | Degisim | Degisim | Degisim | Degisim | Degisim | Degisim | Degisim
PASI PASI PASI PASI CRP CRP CRP CRP

CRP 0,172 0,198 | 0,086 0,105
0,090 0,156 | 0,607 0,542
0,197 0,065 | -0,018 | 0,000 0,273 0,224 0,234 0,174

0,053 0,645 0,918 0,998 0,007 0,033 0,033 0,134

Sli

| T = | T

Gruplarin PASI’nin baslangic ve takip haftalarinda SIi ve CRP arasinda
korelasyon var mi diye baktifimizda; yiizde degisim ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark ve korelasyon saptanmadi (p>0.05).

Sii ve CRP’de takip haftalarindaki degisim oranlarinda bir korelasyon
var m1 diye baktigimizda, guselkumab grubunda 24-28. hafta ve 40-44. haftada
CRP ve Sii birbiriyle korele bir sekilde azald: (sirasiyla p:0.033, p:0.033).
Sekukinumab grubunda 12-16. haftada CRP ve SiI birbiriyle korele bir sekilde
azaldi (p:0.007).
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5. TARTISMA

IL-17 ve IL-23 inhibitor tedavileri alan psdriasis hastalarinda etkinlik,
giivenlik, ilagta sagkalim ve inflamatuvar parametrelerin incelendigi gercek
yasam kohort calismamizda; 52. haftada guselkumab, risankizumab ve
iksekizumab grubunun PASI ortalamasi, sekukinumab alan gruba gore
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde diisiik bulundu. 52. haftada DYKi 0, VASP
0, PASI 75, 90 ve 100'e ulasan hastalarin oran1 risankizumab grubunda en
yiiksekti. DYKI 0, VASP 0, PASI 75, 90 ve 100'e ulasan hastalarin orani
sekukinumab grubunda ise en diisiiktii. DYKI degeri 52. haftada guselkumab
ve risankizumab grubunda sekukinumabtan daha diisiikken, iksekizumab ile
aralarinda anlamli fark yoktu. 52. haftada sekukinumab VASP ortalamasi,
risankizumab grubuna gore anlamli yiiksekti. Yan etki oranlari tiim tedavi
gruplarinda benzerdi. Ancak iksekizumab grubunda enjeksiyon yeri
reaksiyonu diger gruplara gore anlamli olarak yiiksekti. 52 haftanin sonunda
ilagta sagkalim guselkumab ve risankizumab grubunda benzer olup yiiksek
orandaydi. Bu oran1 sirastyla iksekizumab ve sekukinumab izledi.

Sekukinumabin ilagta sagkalimi diger gruplara gore anlamli disiiktii.

Tek degiskenli Cox regresyon analizinde ailede 1. derece akrabalarda
psoriasis Oykiisii varlig1 ve baslangic PASI degerinin yiiksek olmasi; ¢ok
degiskenli Cox regresyon analizinde ise ilkokul mezunu olmak, ailede 2.
derece akrabalarda psoriasis Oykiisii varligi ve daha dnce anti TNF-a tedavisi
kullanmis olmak ila¢ kesilmesine etki eden risk faktorleri olarak tanimlanda.
Baslangic ve takip haftalarinda CRP ve SII degerlerinde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad.
5.1. Demografik Ozellikler ve Hastalik Degerlendirmeleri

Psoriasis vulgaris genellikle 20-60 yas araligimi etkileyen, kadin ve
erkekte esit siklikta bildirilen bir hastaliktir (16). Calismamiza dahil edilen
gruplarda literatiir ile uyumlu olarak ortalama yas 48 ile 56 arasinda
degismekteydi. Cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatiksel diizeyde anlamli fark
yoktu.
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Calismamizda guselkumab grubunda tip Il ge¢ baslangigli olgu orani;
risankizumab, iksekizumab, sekukinumab gruplarinda ise tip | erken
baslangicli olgu oranlar1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekti.
Literatiirde tip I psoriasisin, olgularin %85’ini olusturdugu; HLA-Cw6 geniyle
ve aile Oykiisiiyle daha ¢ok iliskili oldugu gosterilmistir (2,16). Bulgularimiz
literatlirle uyumlu olup, olgularin %81°1 tip I erken baslangigli psoriasis

hastalarindan olusmaktaydi.

Biyolojik tedavilere baslanan hastalarin genellikle 6nceden kullandigt
topikal ve sistemik tedaviler nedeniyle daha uzun hastalik siiresine sahip
oldugu bilinmektedir. Calismamizda beklenildigi {izere 10 yil ve iistii hastalik
sliresine sahip toplam olgu oran1 %82 olarak bulunmus olup gruplar arasinda

anlamli fark yoktu.

Calismamizda aktif sigara kullanimi guselkumab grubunda, diger
gruplardan anlamhi diizeyde diisiiktii. Literatiirde sigara kullanimi ile ilgili
celigkili sonuglar olmakla birlikte Constantin ve ark.’nin (40) yaptig1 bir kohort
analizinden elde edilen veriler, sigara icme durumunun orta ve siddetli
psoriasisli hastalarda biyolojik tedaviye yanit1 etkilemedigini géstermektedir.
Bir bagka calismada ise sigara biyolojik tedaviye daha diisiik yanit ile
iliskilendirilmistir (101).

Gruplardaki ek hastalik oran ve alt grup dagilimlar agisindan aralarinda
istatistiksel ~olarak anlamli fark saptanmadi. Ancak eslik eden
komorbiditeler/ek hastaliklar acisindan MetS ve dislipidemi en sik
saptananlardi. Calismamiza benzer sekilde literatiirde psoriasisli hastalarda
MetS prevalansi %20 ila %50 arasinda bildirilmektedir (47).

Daha once biyolojik tedavi deneyimi olanlarin orani guselkumab,
risankizumab, iksekizumab, sekukinumab gruplarinda sirasiyla %64, %56,

%76, %64 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.
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5.2. Etkinlik Degerlendirmeleri
5.2.1. PASI Verileri

Calismamizda baslangic PASI ortalamas: sekukinumab ve iksekizumab
gruplarinda, guselkumab ve risankizumab gruplarina gore anlamli diizeyde
yiikksek bulundu. Bu farkin nedeni IL-17 inhibitorlerinin hizli etkinliginin
calismalarla gdsterilmesi, bu sebeple klinisyenler tarafindan yiiksek PASI’ye

sahip olgularda oncelik verilmesi olabilir (102).

Calismamizda 12-16. haftada PASI 90 ve 100 yanitlar1 guselkumab igin
%40 ve %28, risankizumab i¢in %83,3 ve %58,3, iksekizumab ig¢in %80 ve
%36, sekukinumab i¢in %68 ve %52 bulundu. 12-16. haftada PASI 90 yanitina
ulagan hasta oran1 guselkumabta diger gruplara gore anlamli olarak diisiiktii.
PASI 100 yanit orani en yiiksek risankizumab, en diisiik guselkumabta izlendi
ancak gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Dapavo ve ark.’nin (103)
yaptig1 gercek yasam calismasinda (GYC) 12. haftadaki PASI 90 ve 100
yanitlar1 guselkumab icin %35 ve %30, iksekizumab i¢in %56 ve %49,
sekukinumab i¢in %51 ve %39 oraninda bulunmus ve en diisiik oran
calismamiza benzer sekilde guselkumab grubunda izlenmistir. Risankizumabla
yapilan bir GYC’de, 16. haftada c¢alismamiza benzer oranlarda hastalarin
%72,2’sinin PASI 90'a, %55,5’inin PASI 100'e ulastig1 raporlanmigtir (104).

Calismamizda 24-28. haftada sekukinumab PASI ortalamasi diger
gruplara gore anlamli yiiksekti. PASI 90 ve 100 yamitlar1 ise guselkumab igin
%88 ve %60, risankizumab i¢in %87,5 ve %66,7, iksekizumab icin %91,7 ve
%58,3, sekukinumab i¢in %50 ve %13,6 bulundu. Calismamizda 24-28.
haftada guselkumab, risankizumab ve iksekizumab arasindaki fark kapanarak
etkinlik benzer diizeyde izlendi. Bu durum gercek yasamda guselkumab
tedavisinin, RKC’ye gore etkisinin biraz daha yavas ortaya g¢ikabilecegine
isaret edebilir. Calismamizdaki gec etkinin nedeni onceki biyolojik tedavi,
palmoplantar ve genital alan gibi daha direngli bolgelerin tutulumuyla ilgili
olabilir. Sekukinumab grubunda ise hem PASI 90 hem PASI 100 yaniti diger

gruplara gore anlamli derecede diisiiktii. Calismamizda izlenen, 24. haftada

55



sekukinumabin PASI 90 ve 100 etkinlik kaybina benzer sekilde, Huang ve ark.
(105) sekukinumabin etkinlik kaybinin en sik 24 ile 32 haftalik tedaviden sonra
meydana geldigini ve sekukinumab igin etkinlik kaybinin, biyolojiklerin

cogundan daha erken ortaya ¢ikabilecegini 6ne slirmiistiir.

Calismamizda 40-44 ve 52. haftadaki sekukinumab PASI ortalamasi
diger gruplara gore anlamli yiiksekti. 40-44 ve 52. haftadaki sekukinumab
PASI 75, 90, 100 yanit oranlar1 diger gruplara gore anlaml diizeyde diisiiktii.
52. haftada PASI 90 ve 100 yanitlar1 guselkumab icin %80 ve %64,
risankizumab i¢in %100 ve %66,7, iksekizumab icin %75,7 ve %47,6,
sekukinumab i¢in %36,4 ve %9,1 bulundu. Dapavo ve ark. (96) 48. haftadaki
PASI 90 ve 100 yanit oranlarini, guselkumab igin ¢alismamizdan diisiik,
iksekizumab i¢in ¢alismamiza benzer, sekukinumab i¢in calismamizdan

yiiksek etkinlikte bildirmistir.

ECLIPSE faz III ¢alismasinda, calismamiza benzer sekilde PASI 90
yanitina ulasan orani 12. haftada sekukinumab grubunda guselkumabtan daha
yiiksek, 48. haftada ise guselkumab grubunda (%84), sekukinumabtan (%70)
daha yiiksek olarak bulunmustur. PASI 100 yamt: 48. haftada guselkumab

grubunda %58 ve sekukinumab grubunda %48 olarak raporlanmistir (88).

Risankizumab ve  sekukinumabin  karsilastirildigt  IMMerge
calismasinda, calismamiza benzer sekilde 16. haftada PASI 90'a ulasan hasta
orani risankizumabla sekukinumabta benzerken; 52. haftada risankizumabin
sekukinumabtan (%86.6, 9%57.1) daha yiiksek etkinlik gdsterdigi
raporlanmistir (92).

Calismamizda dikkat ¢eken noktalardan biri, sekukinumab grubunun
52. hafta PASI 90 ve 100 yanitinin klinik deneylerde bildirilene gore oldukca
diistik bulunmasidir. Georgakopoulos ve ark. (106) bulgularimiza benzer
sekilde, sekukinumabin RKC'lere gore 52. haftada daha az hastada etkili
sonuclart korudugunu ve bu hastalarin ¢ogunlugunun etkinlik eksikligi
nedeniyle 40. hafta civarinda sekukinumab tedavisini biraktigini

gostermislerdir. Bu etkinlik diigiikliigliniin nedeni, kii¢iik 6rneklem sayist,
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baslangic PASI ortalamasinin diger gruplara gore yiiksek olmasi, etnik koken

ya da ilaca kars1 gelisen antikorlar olabilir.

1027 hasta ile yapilan IXORA-R c¢alismasinda; ¢alismamiza benzer
sekilde 12. haftada PASI 100 yamitlar1 iksekizumabta (%41), guselkumaba
(%25) gore daha yiiksek bulunmustur (107). 24. haftada ise bu fark ortadan
kalkarak benzer etkinlik izlenmistir (102).

IL-17 inhibitorlerinin etkinligine bakildiginda bir meta-analizde,
calismamiza benzer sekilde iksekizumab kullananlarinin 48-52 haftalik tedavi
sirasinda sekukinumabtan daha yiiksek PASI 90 yanit oranina sahip oldugu

gosterilmistir (108).

Calismamizda dort tedavi grubu igin PASI ortalamasi, her takip
haftasinda baglangica goére anlamli diisiik saptandi. Bu durum etkinlik
diizeylerinin farkli olmasina ragmen orta-siddetli psoriasis tedavisinde, dort
tedavi grubunun da etkili oldugunu gostermektedir (Sekil 13, 14, 15, 16). 52
hafta boyunca her takip haftasinda en yiiksek PASI 100 oranina ulasan grup
risankizumab oldu. Ayrica risankizumab grubunda 52. haftada ilaca devam
eden tiim hastalarda PASI 90 yanit1 elde edildi. Bulgularimizla uyumlu olarak
bir meta-analizde risankizumabin en yiiksek PASI 100 yanit oranina sahip grup
oldugu, bunu brodalumab ve guselkumabin izledigi raporlanmistir. Bu analizde
risankizumab, iksekizumab ve brodalumabin en yiiksek kisa vadeli etkinlige
sahip oldugu goriilmiistiir (108). Bir baska meta-analizde 48-52. haftada
risankizumabin PASI 90/100 i¢in en yiiksek etkinlige sahip oldugu, PASI 90
i¢in guselkumab, brodalumab ve iksekizumab ile, PASI 100 i¢in brodalumab

ve iksekizumab ile benzer sonuglarinin oldugu raporlanmistir (109).

Psoriasisi olan hastalar lezyonlarin hizli ve tam temizlenmesine 6nem
verir. Klinik ¢alisma verileri ve sistemik incelemelerde, IL-17 inhibitorlerinin
IL-23 inhibitorlerinden daha hizli etki ettigi one siiriilmektedir (107). Bizim
caligmamizda 12-16. haftada hizli etki ve iyilesme agisindan risankizumab,
iksekizumab ve sekukinumab, guselkumabtan daha {istiin goriinmektedir.

Fakat 24-28. haftada guselkumab, risankizumab ve iksekizumab benzer
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etkinlik diizeyine gelirken, sekukinumabin ise etkinliginde kayip yasandigi
dikkati ¢ekmektedir.

Calismamiz, meta-analizler ile birlikte degerlendirildiginde
risankizumabin IL-17 inhibitdrleri kadar hizli baslayan bir etkinlige ve PASI
90/100 yanit1 i¢in en yiiksek orana sahip oldugu goriilmektedir. Calismamizda
guselkumab, uzun donemde risankizumabin etkinligini yakalayarak benzer
etkinlik diizeyine ulagmistir. Ruggiero ve ark. (110) guselkumab ve
risankizumabla yaptiklar1 GYC’de 40-44. haftada PASI 90 ve 100 yanitlarinin
iki ajan icin benzer ve yiiksek etkinlikte oldugunu bildirmislerdir.
Calismamizda guselkumab ve risankizumab PASI 90 ve 100 yanitlar1 benzer
ancak Ruggiero ve ark.’nin (110) yaptig1 calismaya gore daha yiiksek etkinlikte
saptandi. Genel grup diizeyinde bakildiginda ise 24-28. haftadan 52. haftaya
kadar olan dénemde IL-23 inhibitér grubunda PASI 90 ve 100 yamitina ulasan
orani, IL-17 grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek izlenmekle birlikte

iksekizumab ile aralarinda anlamli fark yoktu.

Sekil 13a. Risankizumab tedavi oncesi, b. Risankizumab ile tedavinin
28. haftasi.
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Sekil 14a. Guselkumab tedavi oncesi, b. Guselkumab ile tedavinin 16.

haftasi.

Sekil 15a. Iksekizumab tedavi oncesi, b. Iksekizumab ile tedavinin 8.

haftasi.
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Sekil 16a. Sekukinumab tedavi dncesi, b. Sekukinumab ile tedavinin 8.
haftasi.

5.2.2. DYKIi ve VASP Verileri

Hastalar iizerinde Omiir boyu etkisi olabilen psoriasis gibi kronik
hastaliklarda, 6zellikle hastanin bildirdigi sonuglar degerlidir. Yasam kalitesi
ve kasint1 gibi semptomlarla ilgili bilgiler RKC ve GYC’lerde genellikle
yetersiz  bir sekilde rapor edilmekte ve c¢aligmalarin  birgogunda

bulunmamaktadir.

Calismamizda DYKI ortalamas: sekukinumab grubunda 40-44. haftada
risankizumaba gore, 52. haftada guselkumab ve risankizumab gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. 40-44. hafta ve 52. haftada DYKI 0
(vasam kalitesine etkisiz) oranm1 en disiik sekukinumab grubundaydi.
Calismamizda 52. haftada sekukinumab DYKI 0 oram1 %50, CLEAR
calismasinda ise DYKI 0/1 oram %72 idi (78,111). Calismamizda
sekukinumabin yasam kalitesine etkisizlik orani, CLEAR calismasina gore

olduk¢a diisiik bulunmustur. Bunun nedeni sekukinumabin c¢alismamizdaki
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diisiik PASI yanitlar1 ve DYKI 1 hasta oranin1 calismamiza dahil etmememiz

olabilir.

VOYAGE-1 ¢alismasinda 48. haftada guselkumab alanlarda DYKI 0/1
oram % 62,5 iken, ¢alismamizda 52. haftada guselkumab grubunda DYKI 0
orant %84 ile daha yiikksek bulundu (9). UltIMMa-1 ve UltIMMa-2
calismasinda risankizumab alanlarda DYKI 0 veya 1 elde edilen hasta orani 52.
haftada sirasiyla %75 ve %71 iken calismamizda DYKI 0 oram %91 ile daha
yiiksekti (91). Bir ¢alismada PASI skorlarindaki daha biiyiik iyilesmelerin daha
diisik DYKI ile anlamli sekilde iliskili oldugu gdsterilmistir (112).
Calismamizdaki PASI 90 ve 100 yanitlarimin VOYAGE ve UltIMMa
calismalarina gore daha yiiksek olmas1, DYKi’deki bu yiiksek etkinlik oranini
aciklayabilir.

AlMutairi ve ark.’nin (113) yaptigt bir c¢alismada, baslangica gore
DYKIi puanlarindaki ortalama diisiisler, degerlendirilen tiim zaman
noktalarinda iksekizumab grubunda sekukinumab grubundan daha fazlaydi.
Bizim galismamizda da iksekizumab 40-44. ve 52. haftada sekukinumaba gore
DYKI acisindan daha fazla diisiis saglamakla birlikte anlamli diizeyde fark
yoktu.

Psoriasisi olan hastalar, giinlik yasamlarini bozan semptomlar
yasayabilirler. Ozellikle kagint1, ruh hali, konsantrasyon, uyku ve genel yasam
kalitesi iizerinde olumsuz etkisi olan, siddetli ve rahatsiz edici bir semptom
olarak hastalarin %80'ini etkiler. Bizim c¢alismamizda hastalarin kasinti
semptomunu  degerlendirmek i¢in  VASP kullanildi. Calismamizda
sekukinumab VASP ortalamasi, 40-44. haftada guselkumaba kiyasla, 52.
haftada risankizumaba kiyasla anlamli diizeyde yiiksek saptandi. 40-44. hafta
ve 52. haftada VASP 0 (kasint1 yoklugu) orami en diisikk sekukinumab
grubundaydi. CLEAR c¢alismasinda 52. haftada sekukinumab alan hastalarin
%46,3linde kagintinin tamamen giderildigi raporland: (114). Calismamizda

VASP 0 oran1 sekukinumab grubunda %54,5 bulundu.
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Iksekizumab alan hastalarda yapilan UNCOVER-3 calismasinda 264.
haftada kasint1 olmadigini (pruritus NRS: 0) bildirenlerin yiizdesi %57,7 idi
(84). Puig ve ark.’nin (115) yaptig1 ¢alismada 52. haftada, iksekizumab alan
hastalarin %41,2°si kasinti semptomlarinin tamamen diizeldigini (pruritus
NRS:0) bildirdi. Calismamizda iksekizumab grubunda VASP 0 oran1 76,2 ile
daha yiiksek bulundu.

Guselkumab kullanan 87 hastanin dahil edildigi bir GYC’de baslangic
VASP: 6,0(2) iken 52 hafta sonra VASP: 0.47(0.88) bulunarak,

caligmamizdaki bulgulara benzer sekilde semptomda belirgin diizelme izlendi

(116).

Risankizumab tedavisi alanlarda Psériasis Semptom Olgegi (PSO) 0
elde edilen hasta oranlar1 UltIMMa-1 ve UltIMMa-2 calismasinda 52. haftada
%57 ve %54 olarak raporlandi (91). Augustin ve ark.’nin (117) yaptigi
calismada 52. haftada risankizumab alan grupta PSO 0/1 oran1 %68,4 bulundu.
Calismamizda ise VASP 0 oran1 %95,5 saptanarak, risankizumabin kasintiy1

tamamen gecirmede en etkin grup oldugu izlendi.

Psoriasis hastalarinda ideal tedavi hedeflerinden biri de lezyonlarin tam
ve uzun vadeli temizlenmesi, kasintinin azalmasi, hayat kalitesindeki
diizelmelerdir. Calismamizda DYKI 0 ve VASP 0 orani agisindan,
risankizumab kasintiy1 tamamen gegirmede, hayat kalitesini iyilestirmede ¢ok
yiiksek etkinlikte bulundu. Bu orani sirasiyla guselkumab, iksekizumab ve
sekukinumab izledi. Calismamizda dort tedavi grubu i¢in PASI, DYKI ve
VASP ortalamasi, her takip haftasinda baslangica gore anlamli diisiik saptandi.
Bu durum etkinlik diizeylerinin farkli olmasina ragmen orta-siddetli psoriasis
tedavisinde, dort grubun da hastalarin semptomlarin1 rahatlatip, hayat
kalitelerini olumlu ydnde degistirdigini gostermektedir. Ilag etkinligindeki
farkliliklarin nedenleri belirsizligini korumaktadir ancak IL-17A ve 1L23’e
baglanma afinitesindeki ¢esitlilik bu durumu kismen agiklayabilir (112). Bir
caligmada guselkumab ve risankizumab afinitesi yiiksek antikorlar olmasina

ragmen, risankizumabin guselkumaba gore ii¢ kat daha yiiksek potensi oldugu
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bulunmustur (118). Bu durum risankizumabin ¢alismamizdaki yiiksek

etkinligini agiklayabilir.

Calismamizdaki veriler GYC’lerde, DYKi’nin ve VASP’nin de

bulunmasinin etkinligi degerlendirmede faydali olabilecegini gostermektedir.
5.3. Gruplarin Giivenlik Verileri

Calismamizda 52 hafta boyunca guselkumab, risankizumab,
iksekizumab ve sekukinumab grubunda sirasiyla %32, %44, %44, %40 olmak
tizere benzer oranda yan etki (YE) izlendi. 52 hafta boyunca en az YE goriilen
grup guselkumab oldu. Guselkumabin uzun dénem verilerinin yaymlandigi
VOYAGE-1ve VOYAGE-2 ¢alismalarinda, 3 yillik takipte sirasiyla hastalarin
%3,4 ve %4,5’inin yan etki nedeniyle ilaca devam edemedigi raporlandi (87).
En yaygin bildirilen yan etkiler nazofarenjit, basagris1 ve USYE iken;
gastroenterit, kandidiyazis, herpes simpleks ve dermatofitik enfeksiyonlar daha
az oranda bildirildi (9,87). Calismamizda 52 haftalik takiplerde guselkumab
grubunda 1 hastada idrar yolu enfeksiyonu (IYE), 1 hastada tinea enfeksiyonu,
5 hastada KCFT yiiksekligi izlendi. KCFT yiiksekliginin 3 hastada
hepatosteatoz, 1 hastada INH kullanimina bagli oldugu disiiniiliirken, 1
hastada ise neden bulunamadi. Etkisizlik, giivenlik endisesi ve diger nedenlerle
ilac1 birakan hasta olmadi ve guselkumab hastalar tarafindan 1yi tolere edildi.
Guselkumab icin bugiine kadar 6nemli bir gilivenlik endisesi bildirilmemis

olup, bizim ¢alismamiz da bunu dogrular niteliktedir.

UltIMMa-1'de, risankizumab tedavisine devam eden hastalarin
%61.3linde, UltIMMa-2’de %>55.7’sinde YE bildirildi (91). 52 haftalik
takiplerimizde risankizumab grubunda 5 hastada KCFT yiiksekligi gelisti.
KCFT yiiksekliginin 1 hastada nedeni bulunmazken, 3 hastada hepatosteatoza
bagh oldugu diisiiniildii. Ileri derece sirozu olan risankizumab ve INH
tedavisine basladigimiz bir hasta 4. haftada INH’ye bagli toksik hepatit
gelistirdi. INH kesilince karaciger enzimleri normale donmesine ragmen,
hastamiz tedaviyi birakma karar1 aldi. 1 hastada artralji, 3 hastada IYE gelisti.
IYE gelisen hastanin birinde farkli haftalarda tirtiker ve hordeolum gelisti;
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trtikeri hastaneye yatis yapilarak tedavi edildi. 1 hastada tinea enfeksiyonu, 1
hastada USYE, 1 hastada herpes labialis gelisti. Primer ve sekonder
yanitsizlikla karsilasiimadi. UltIMMa-1 ve 2 c¢alismalarinda YE olarak daha
cok USYE, IYE, grip ve bas agris1 bildirilmis olup, bizim c¢alismamizda da
benzer sekilde en sik IYE ve enfeksiydz durumlar 6n plandayd. Karsilasilan

yan etkiler 1 hasta haricinde tedavi kesimini gerektirmedi.

Ilag etkilesim calismalarinda, IL-23 inhibitdrlerinin sitokrom P450
enzimleri lizerinde ¢ok az etkiye sahip oldugu ve bu durumun olumlu giivenlik
profilini destekledigi diisiiniilmektedir. Klinik ¢alismalarda ciddi enfeksiyon,
major kardiyovaskiiler olaylar, malignite ve 6liim gibi ciddi yan etkiler
gozlemlenen olgularin ¢ogunda, ek risk faktorleri bildirilmistir. Bildirilen
oranlar, genel psoriasisli hasta popiilasyonunda beklenen oranlarla uyumlu
bulunmustur (119).

Calismamizda gelisen yan etkiler alt gruplara dagitildiginda
iksekizumab grubunda enjeksiyon yeri reaksiyon orani %16 ile diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Blauvelt ve ark. (107)
yaptigi RKC’de, ¢alismamiza benzer sekilde iksekizumabin enjeksiyon yeri
reaksiyon siklig1 guselkumab grubundan daha fazla raporlandi. iksekizumabla
yapilan UNCOVER-3 calismasinda nazofarenjit ve USYE (%10,3) gibi
enfeksiydoz durumlar en sik bildirilen yan etkilerdi. Siddetli enfeksiyon
hastalarin %1’inde, enjeksiyon yeri reaksiyonu %2,2’sinde, hepatik olaylar
%2’sinde, malignite %0,6’sinda, IBH %0,2’sinde goriildii  (106).
Takiplerimizde iksekizumab grubunda 4 hastada USYE, 4 hastada yumusak
doku enfeksiyonu, 4 hastada enjeksiyon yeri reaksiyonu, 2 hastada KCFT
yiiksekligi (hepatosteatoza baglandi) izlendi. 1 hastada hem yumusak doku
enfeksiyonu, hem direncli kandida enfeksiyonu olmasi {izerine hastaneye
yatirilarak tedavi edildi. Ayni hastanin 12. haftada iksekizumab tedavisi,
primer yanitsizlik nedeniyle kesildi. 1 hastada ise 48. haftada tarif edilen kilo
kayb1 nedeniyle yapilan tetkiklerinde, Cal25: 59, Cal9.9: 60 hafif yiiksek
gelmesi iizerine iksekizumab kesilerek, malignite taramalar1 yapildi. Ancak

malignite lehine bulgu saptanmamasina ragmen tedavi devam edilmeyerek,
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asitretin ile takibine devam edildi. 1 hasta takipten ¢ikti. Boylelikle 3 hasta
ilaca devam edemedi. 4 hasta ise sekonder etkisizlik nedeniyle ilaci birakti.
UNCOVER-3 calismasinda 264. haftaya kadar ilact birakma nedenlerine
bakildiginda yan etkiler nedeniyle %10.1, hastanin kendi istegi ile %8.1, takip
kayb1 ile %4.7, etkinlik eksikligi ile %3.1 oldugu raporlanmistir (105).
Calismamizda iksekizumab grubunda %66.7 oranmiyla, en ¢ok sekonder

etkisizlik nedeniyle ilag kesimi oldu.

BADBIR c¢alismasinda guselkumab, ustekinumab ve sekukinumab,
giivenlik agisindan benzer sagkalim egrilerine sahipken; adalimumab ve
iksekizumab, ustekinumab ile karsilastirildiginda giivenlik agisindan daha

diistik sag kalimla iligkilendirilmistir (97).

Sekukinumab kullananlarda yapilan bes yildan uzun siireli giivenlik
analizinde nazofarenjit, USYE, bas agris1 ve ishal en sik goriilen YE’leri
olusturdu (120). Takiplerimizde sekukinumab grubunda 2 hastada USYE, 3
hastada 1YE, 1 hastada yumusak doku enfeksiyonu, 1 hastada yorgunluk
bitkinlik, 1 hastada iirtiker ve anjioddem, 1 hastada KCFT yiiksekligi
(hepatosteatoza baglandi), 4 hastada artralji, 1 hastada artrit kliniginin
kotiilesmesi, 2 hastada artrit gelisimi izlendi. Sekukinumab grubunda artrit
geligsmesi ve/veya artrite yanitsizlik nedeniyle 3 hasta ilaca devam edemedi. 8
hasta sekonder etkisizlik nedeniyle ilact birakti. 3 hasta ise operasyon ve diger
nedenler ile ilaci kesip devam etmedi. Gruplar arasinda en ¢ok ilact birakan
grup sekukinumab oldu. ilact birakanlarin %57.1°i sekonder etkisizlik
nedeniyle idi. Topal ve ark.’nin (121) yaptig1 GYC’de 52. haftada toplamda 74
(%32) hasta, yan etkiler veya sekonder etkisizlik nedeniyle tedaviyi
birakmistir. Calismamizda gruplarin tedavi oncesi PsA’ya sahip olma oranlari
benzer olup; sekukinumab grubunda tedavi boyunca artrit/artralji geligimi
ve/veya mevcut artritin kotlilesmesi %42.8 ile dikkat ¢ekiciydi. Sekukinumab
kullanan 229 hastadan olusan bir GY(C’de 13 paradoksal artrit, 4 artralji
raporlandi (121). FDA Advers Olay Raporlama Sistemi (FAERS) veri tabani
kullanilarak gergeklestirilen bir farmakovijilans ¢aligmasinda sekukinumab ile

ilgili ¢ok sayida artrit, artralji, psoriatik artropati gelisimi raporlanmistir (122).
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Calismamizdaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, daha

biiylik 6rneklem gruplarinda bu iliski ele alinmalidir.

IL-17A’nin, 6zellikle mukokutan6z mikrobiyal siirveyans olmak {izere
konak savunmasinda kilit bir rol oynadigi bilinmektedir ve IL-17A inhibitorleri
icin potansiyel kandida enfeksiyonu konusunda bazi riskler belirtilmektedir
(74). Calismamizda iksekizumab grubunda direngli kandidiyazis goriilmekle
birlikte sekukinumab grubunda kandidiyazis izlenmemistir. Topal ve ark. ise
sekukinumabla yaptiklar1 ¢alismada hastalarin  %10.4’tinde  kandidal
enfeksiyon saptamislardir (121).

Erichsen ve ark. (123) tarafindan yapilan meta-analizde IL-17
inhibitorlerinin, 1L-23 inhibitorlerinden daha fazla YE riskine sahip oldugu
goriilmiistiir (p <0.00001). IL-17, 1L-12/23 ve IL-23 inhibitorlerinin kisa vadeli
etkinligini ve gilivenligini degerlendiren baska bir meta-analizde, IL-17
inhibitorlerinin daha zayif bir giivenlik profiline sahip oldugu raporlanmistir.
Bu ¢alismada ciddi YE goriilme orani iksekizumabta, risankizumaba gore daha
yiiksekti. YE nedeniyle ilact birakma riski iksekizumabta, risankizumab,
guselkumab ve ustekinumaba gore daha yiiksekti. Calismamizda gruplar arasi
fark izlenmemis olup, bu durum RKC’lere gore kiigiik 6rneklem grubumuz ile
aciklanabilir (124).

Calismamizda malignite, kardiyovaskiiler olay, IBH ve aktif tiiberkiiloz
enfeksiyonu gelisimi izlenmedi. IL-17 ve IL-23 inhibitorlerinin yeniligi goz
oniine alindiginda, daha ciddi yan etkilerin gelisimini dikkatle izlemek i¢in

uzun vadeli aragtirmalar gereklidir.
5.4. Tlacta Sagkalm ve ila¢ Kesimini Ongoren Risk Faktorleri

Gergek yasamda biyolojikler ile tedavi edilen hastalar genellikle
etkinlik kaybr veya YE gelismesi nedeniyle zaman iginde tedaviyi birakmak
ve/veya biyolojik ajanlar1 degistirmek zorunda kalirlar. Tedavi basarisizligi,
hastalik alevlenmelerine ve yasam kalitesinin diismesine, ayrica saglik sistemi

icin daha yiiksek maliyetlere yol acar. Ger¢ek yasamda psoriasis hastalarinin
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yaklasik %18-46's1 biyolojik tedavilerini, tedavinin ilk yilinda birakmaktadir
(125).

Ilacta sagkalim, bir ilacin etkinligi, giivenligi ve tolere edilebilirligini
gosteren Onemli bir Ol¢giit olarak kabul edilmektedir. Calismamizda ilagta
sagkalim stiresi sekukinumab grubunda, guselkumab ve risankizumab grubuna
gore anlamli diisliktii. 52 haftanin sonunda guselkumab, risankizumab,
iksekizumab, sekukinumab grubunda ilagta sagkalim oranlar1 sirasiyla %100,
%96, %76, %43,1 bulundu. Calismamizda guselkumabin ilagta sagkalim orant,
iksekizumab ve sekukinumaba gore; risankizumab ve iksekizumab gruplarinin
ilagta kalim oranlar1 sekukinumaba goére anlamli yiiksekti. Iznardo ve ark.
(126) ilagta sagkalimi arastirdiklar1 bir ¢alismada bulgularimiza benzer sekilde
guselkumabin, iksekizumab ve sekukinumaba kiyasla daha yiiksek ilagta

sagkalim olasilig1 gosterdigini raporlamistir.

Yapilan bir meta-analizde IL-17 ve IL-23 inhibitorlerinin kiimiilatif ilag
sagkalim olasiligt 24 ayda %75'ten daha yiiksekti, risankizumab ve
guselkumab genel kiimiilatif olasiliklarin ise > %90 oldugu raporlandi (127).
Bu meta-analizde ¢alismamiza benzer sekilde risankizumab, guselkumab ve
iksekizumabin kesilme olasilifi sekukinumaba gore daha diisiiktii.
Calismamizda biyolojik tedaviler IL-17 ve IL-23 inhibitér gruplarina
dagitildiginda 52. haftada ilagta sagkalim oranlar1 IL-23 grubunda %100, IL-
17 grubunda %58,9 olarak bulundu. IL-17 inhibitorlerindeki disiik tedavide

kalim oranlar1 sekukinumab ile iligkili bulundu.

Guselkumab,  sekukinumab,  iksekizumab, adalimumab ve
ustekinumabin 1 yillik sagkalim verilerinin degerlendirildigi prospektif
BADBIR ¢aligmasinda; ustekinumab kistas alindiginda bulgularimizla uyumlu
olarak guselkumabin en yiiksek sagkalima sahip oldugu bulundu. Bu ¢alismada
sekukinumab ve iksekizumab benzer sagkalim egrilerine sahipti (97). Ancak
calismamizda iksekizumabin, sekukinumabtan daha yiiksek sagkalima sahip
oldugunu bulduk. Calismamiza benzer sekilde Blauvelt ve ark.’nin (125)
yaptig1 ¢alisma, iksekizumabin sekukinumaba kiyasla daha yiiksek tedavide

kalim oranlari, daha diisiik ilac1 birakma ve ilac1 degistirme oranlart ile iligkili
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oldugunu gostermektedir. UNCOVER-3 c¢alismasinda, iksekizumab alan
hastalarin ilagta sagkalim oranlar1 12 ve 52. haftalarda sirasiyla %94,3, %88,3
olarak bulundu (84). Calismamizda iksekizumab ilagta sagkalim orani
UNCOVER-3’e gore daha diisiik bulundu. Bu durum RKC’deki kat1 diglama
kriterleri ve ger¢ek yasamda c¢ok cesitli hasta popiilasyonuyla

kargilasmamizdan kaynaklaniyor olabilir.

GYC’den elde edilen veriler, sekukinumabin klinik ¢aligmalarda
bildirilenden daha diisiik bir ila¢ sagkalimina sahip oldugunu goéstermektedir.
Bizim ¢aligmamiz da benzer verileri dogrulamistir. Ancak 229 hasta ile yapilan
bir sekukinumab GYC’de 52 haftanin sonunda ¢aligmamizdan daha yiiksek bir
ilagta sagkalim (%68) bildirmislerdir (121). Sekukinumab alan 991 psdriasis
hastasinin dahil edildigi baska bir ¢alismada sekukinumab ve ustekinumabin
gergek yasamda benzer siireli ilag sagkalimina sahip oldugunu, sekukinumab
ilag sagkaliminin daha oOnce bildirilenden daha yiiksek olabilecegi
vurgulanmistir (128). Bu veriler biiyiik 6rneklem gruplarinda sekukinumabin

daha yiiksek sagkalimla iligkili olabilecegini diisindiirmektedir.

Calismamizda en yiiksek 1ilacta sagkalim oran1 guselkumab
grubundaydi. Kanada’da guselkumab alan 264 hastanin dahil edildigi 2 yillik
retrospektif multimerkez GY(C’de, ilaca devam etmeyen hasta orani %15,2
olarak bulundu. ilaca devam edememenin nedenleri sirastyla etkinlik kaybu,
tam temizlenmeme, artraljinin devam etmesi olarak raporlandi (129). Marloes
ve ark.’nin (130) guselkumab ile yaptigit GYC’de; 1 yillik ve 2 yillik ilagta
sagkalim verileri sirayla %85,5 ve %77,8 olarak bulunmustur. Calismamizda
ilagta sagkalim 1 yilin sonunda %100 olup; etkinlik kaybi, yan etki ve diger
nedenlerle ilaci birakan olmadi. Ilagta sagkalim oranimizin yiiksek olmast, kisa

donem takip sonuclar1 ve kiiciik 6rneklem grubu ile iligkili olabilir.

IMMerge calismasinda risankizumaba gore daha biiylik oranda
hastanin sekukinumab tedavisini biraktigi raporlandi (sirastyla %9.1 ve %17.2)
(92). Yeni biyolojik ajanlardan olan risankizumab ile ilgili ilagta sagkalim

verisi yetersizdir. Bunun nedeni uzun dénem takip sonuglarinin eksikligi ve 1
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yillik calismalarda az sayida hastanin tedaviyi birakmasindan dolayi analiz i¢in

yeterli verinin olmamasi olabilir.

Literatiir verileri, Ozellikle TNF-o inhibitorlerinde uzun donemde
gosterilen potansiyel etkinlik kaybina karsi, tedavide uzun siireli kaliciligin IL-
17 ve IL-23 inhibitorleriyle miimkiin olabilecegi goriisiinde birlesmektedir
(92). Ancak IL-23 inhibitorlerinin (guselkumab ve risankizumab) daha iyi ve
uzun vadeli performanslari vurgulanmaktadir. ilaglardaki sagkalim oranlari ve
siirelerindeki farkliligin sebeplerinden biri immiinojenisite olabilir. Insan dist
bolgeler iceren hiimanize antikorlar, immiinolojik reaktiviteyi etkileyebilecegi
One striilen, calismalarda insan antikoru ile benzer etki eden antikorlardir.
Teorik olarak insan kaynakli monoklonal antikorlarin, hiimanize antikorlara
gore daha diisiik bir immiinojenisite derecesine yol agacagi one stiriilmiistiir.
Klinik olarak ise, daha yiiksek derecede bir immiinojenisite, ilaca kars1 antikor
iretimine sekonder uzun siireli etkinlik kaybina neden olabilir. Bununla
birlikte ¢aligmalar, iksekizumab gibi hiimanize antikorlar ve tamamen insan
antikorlar1 arasinda benzer immiinojenisite bulmustur (129). Calismamizdaki
hiimanize monoklonal antikora sahip risankizumab ve iksekizumabin yiiksek
etkinligi, ilacta sagkalimimin yiiksek olmasi da ¢aligmalarda bulunan benzer
immiinojenitenin, klinik ile de korele olmas1 anlamina gelebilir. Ayrica in-vitro
bir ¢alismada, sekukinumabin immiinojenisite potansiyelinin iksekizumaba
gore Onemli Olglide daha diisiik oldugunun gdsterilmesine ragmen,
calisgmamizdaki sekukinumab grubunun etkinlik kaybinin baska bir nedeni

olabilir (112).

IL-17 ve IL-23 inhibitdrleri arasindaki farkin olasi bagka bir agiklamasi,
IL-23 inhibisyonunun dokuya yerlesik hafiza Th17 hiicrelerini (Trm17) azaltict
etkisi olabilir. Dokuya yerlesik hafiza T hiicrelerinin, psoriasisin siirdiiriillmesi
ve hastalik niikslerinde rol oynadigi One siiriilmektedir. Bu yiizden IL-23
inhibisyonunun hem tedavi etkinliginde hem de tedavi kaliciliginda yararh

olabilecegi ongodriilmektedir (88,130).

Gergek yasamda psoriasis tedavisinde biyolojik ilag sagkalim stireleri

ve sagkalim siirelerine etki eden faktorlere iligskin veriler sinirhidir. Biyolojik
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sagkalim 6ngoriiclilerinin belirlenmesi, hastalarin ve klinisyenlerin ilk seferde
dogru biyolojik ajan1 belirlemesine ve dolayisiyla tedavi basarisizligindan

kacinmasina veya geciktirmesine yardimei olabilir.

Calismamizda guselkumab  grubunda ilacti birakan olmadi,
risankizumab grubunda ise 1 hasta ilaci biraktigi igin ilagta sagkalima etki eden
faktorler ayr1 gruplar seklinde analiz edilemedi. Subgruplarin sayisinin az
olmas1 nedeniyle ilag kesimini 6ngoren faktorlere, grup ayrimi yapilmaksizin
bakildi. Calismamizda yas, cinsiyet, VKI, alkol, sigara kullaniminin ilag
kesilmesi i¢in risk faktorii olmadigr goriildi. Calismamizdan farkli olarak
yakin tarihli bir sistematik derleme ve meta-analiz; 16 kohorttta kadin cinsiyet
ve obeziteyi ilacin kesilmesini 6ngoren belirleyiciler olarak tanimladi. 3
kohortta ise PSA ve onceki biyolojik deneyiminin, ilacin kesilmesi {izerinde

farkl etkileri olabilecegi raporlandi (132).

Bir meta-analizde ailede psoriasis Oykiisii olmamasi sagkalima etki
eden risk faktorii olarak raporlanmasina ragmen, ¢alismamizda tek degiskenli
Cox regresyon (TDCR) analizinde ailede 1. derece akrabalarda psoriasis
Oykiisii varligi; ¢ok degiskenli Cox regresyon (CDCR) analizinde ailede 2.
derece akrabalarda psoriasis Oykiisii varligi ilag kesilmesini dngoren risk

faktorleri olarak tanimlandi.

Calismamizda gruplarin, egitim durumlari arasinda anlamli fark
olmamakla birlikte CDCR analizinde ilkokul mezunu olmak ila¢ kesilmesini
ongoren risk faktorlerinden biri olarak tanimlandi. Egitim durumu hastaligi ve
tedavi seceneklerini anlama, tedaviye devam etme veya etmeme istegi ile

iligkili olabilir.

Psoriasis ¢esitli komorbiditelerle iliskilendirilmis olup, baz1 ¢aligmalar
MetS,  hipertansiyon,  diyabet, dislipideminin  ila¢  sagkalimini
etkileyebilecegini gostermistir ancak g¢eliskili sonuglar mevcuttur (133).
Calismamizda PsA, psikiyatrik, kardiyometabolik ve tiroit hastaliklari gibi pek
cok komorbidite degerlendirilmis olup, ilag kesilmesi i¢in risk faktorii olarak

saptanmadi.
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Sekukinumabla yapilan bir kohort analizinde biyolojik deneyime sahip
hastalarda daha kisa ila¢ sagkalimina yonelik bir egilim olabilecegi raporlandi
(134). Iksekizumab ile yapilan bir GYC’de iksekizumab tedavisinin basarisiz
oldugu hastalarin hepsi daha 6nce en az 2 biyolojik tedavi ile tedavide basarisiz
olmus hastalardan olusmaktaydi (135). Bir meta-analizde segilen biyolojik
ajan, daha dnce biyolojik ajanlara maruz kalma, VKI, daha yiiksek baslangi¢
PASI degerleri ilacin kesilmesini dngdren faktdrler olarak tanimlanmistir
(127). Calismamizda TDCR analizinde baslangic PASI degerinin yiiksek
olmasi, CDCR analizinde anti TNF-a tedavisinden gegis yapilmis olmasi ilag
kesilmesini 6ngoren risk faktorleri olarak tanimlandi. Ancak 1 ya da daha fazla

biyolojik ajana maruz kalmak ilag kesilmesi igin risk faktorii degildi.

Bulgularimizin klinik sonuglarinin daha iyi anlasilmasi i¢in daha uzun

takip siiresi olan, daha biiylik kohortlara ihtiya¢ vardir.
5.5. Biyolojik Ilaclar ve inflamatuvar Parametreler

Pek ¢ok komorbidite ile iliskilendirilen psoriasis, inflamatuvar bir
hastalik olarak kabul edilmektedir. Psoriasis tedavisi ile hastalik siddeti
azaltilirken, miimkiinse komorbiditelere ve inflamasyona yonelik proaktif ve
tedavi edici etkilerin saglanmas1 amaclanmaktadir. SIi, inflamasyonla iliskili
hastaliklarda prognostik olabilecegi One siiriilen inflamasyona dayali bir
biyobelirtegtir (136). Dinger ve ark. (4) Sil’yi, psoriasisli hastalarda kontrollere
gore anlamli yiiksek bulmustur. Ayrica PASI 4,5 ve iizerinde Sii anlamli
yiiksekti. Yorulmaz ve ark. (136) Sii’nin, PASI ile korele oldugunu orta-
siddetli psoriasisli olgularda SIi’nin anlaml yiiksek oldugunu raporladi. Ancak
calismamizda PASI ile CRP ve SilI arasinda bir korelasyon izlenmedi.
Calismamizda guselkumab, risankizumab, iksekizumab, sekukinumab
kullanimi sonras1 SiI ve CRP diizeyindeki degisim oranlar1 incelendiginde 52.
haftada baslangica gore inflamatuvar degerlerde bir azalma spatansa da,
baslangica gore anlamli fark izlenmedi. Sii ve CRP’de takip haftalarindaki
degisim oranlarinda bir korelasyon var m1 diye baktigimizda, guselkumab
grubunda 24-28. hafta ve 40-44. haftada CRP ve SiI birbiriyle korele bir
sekilde azaldi. Sekukinumab grubunda 12-16. haftada CRP ve SiI birbiriyle
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korele Dbir sekilde azaldi. Diger haftalarda ve gruplarda bir korelasyon

izlenmedi.

Dinger ve ark. (4) Sil’nin psoriasis aktivasyon tahmininde
kullanilabilecegini ©ne siirdiiler. Klinik go6zlemimizde bazi haftalarda
hastalarin gegirdigi enfeksiydz durumlarin CRP ve Sii’de artisa neden
olabilecegi goriildii. Sii, enfeksiydz ve metabolik durumlardan etkilenmeye
miisait bir belirte¢ olmasit yoniiyle her zaman aktivasyon anlamina
gelmeyebilecegi akilda tutulmalidir. Bu sebeple iki parametrenin aktivasyon
tahmini i¢in kullanilip kullanilamayacag1 hipotezi; enfeksiy6z durumlardaki

seyrinin de gozlemlenebildigi, bliylik 6l¢ekli calismalar gerektirmektedir.

Sonug olarak biyolojik tedavilerin etkinlik, giivenlik ve sagkalimlarim
karsilastiran sinirh sayida ¢alisma olmasi nedeniyle, tedavi kilavuzlarinda
biyolojik tedavi se¢ciminde Oncelikli bir ajan belirtilmemektedir. Bircok RKC
ve gercek yasam verisinde yliksek etkinlik, olumlu giivenlik profillerinin
gosterilmesi ve patogenezdeki merkezi rolleri nedeniyle IL-17 ve IL-23
inhibitorlerinin  klinik kullanimdaki sikligr giderek artmaktadir. Bizim
bilgimize gore bugiine kadar guselkumab, risankizumab, iksekizumab,
sekukinumab tedavilerinin meta-analizler ~disinda, ger¢ek yasamda
calisgmamizda Olgiisiinde kapsamli karsilastirilmasina odaklanilmamistir
(8,81,88,91-93). Calismamiz guselkumab, risankizumab, iksekizumab ve
sekukinumabin gercek yasam verilerinin karsilastirilmasina olanak saglayarak,
tedavi se¢imine yardimci olacak veriler icermektedir. Calismamizdan elde
edilen veriler tedavinin bireysellestirilmesine, hasta memnuniyetinin
tyilestirilmesine ve maliyetlerin rasyonellestirilmesine yardimci olabilir.
Sonuglarimiz 25 kisilik gruplardan olusan bir ger¢ek yasam kohort ¢alismasi
olup, bu verilerin dogrulanabilmesi i¢in daha biiylik orneklem grubunda
yapilacak kohort ¢aligsmalarina, uzun dénem takip ve degerlendirmelere ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda IL-17 (iksekizumab, sekukinumab) ve 1L-23

(guselkumab, risankizumab) inhibitér tedavileri alan psdriasis hastalarinda

etkinlik, glivenlik, ilagta sagkalim ve inflamatuvar parametreleri inceleyerek

karsilastirdik. Ilacta ilag kesimine etki edebilecek demografik verileri,
hastalikla ilgili 6zellikleri, baslangic PASI, DYKI, Sii, CRP parametrelerini

inceledik. Bu degerlendirmelere gore:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

12-16. haftada risankizumab, IL-17 inhibitorleri kadar hizli etkinlik
gosterdi.

12-16. haftada risankizumab, iksekizumab, sekukinumab birbiriyle
karsilastirilabilir etkinlikteydi.

12-16. haftada PASI 90 ve 100 yanitina ulasan orani, guselkumabta
diger gruplara gore diistiktii.

24-28. haftada guselkumab, risankizumab ve iksekizumab gruplari
arasindaki fark kapanarak benzer etkinlik diizeyinde izlendi.

24-28. haftada sekukinumab grubunda etkinlik kaybi goriilerek,
PASI 90 ve 100 yanit: diger gruplara gére anlamli derecede diisiik
bulundu.

40-44 ve 52. haftada PASI ortalamasi, guselkumab, risankizumab
ve iksekizumab gruplarinda, sekukinumab alan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii.

40-44 ve 52. haftadaki sekukinumab PASI 75, 90, 100 yanit
oranlar1 diger gruplara gore anlamli derecede diistiktii.

52. haftada PASI 75, 90 ve 100'e ulasan hastalarmn oram
risankizumab grubu i¢in en yiiksekti.

52 hafta boyunca, her takip haftasinda en yiiksek PASI 100 oranina

ulasan grup risankizumab oldu.

10)52. haftada, risankizumab grubunda, ilaca devam eden tiim

hastalarda PASI 90 yanit1 elde edildi.

11) 24-28. haftadan 52. haftaya kadar olan dénemde IL-23 inhibitor

grubunda PASI 90 ve 100 yanitina ulasan orani, IL-17 grubuna gére
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anlamli diizeyde yiiksek bulundu.

12)52. haftada DYKI degeri, guselkumab ve risankizumab grubunda
sekukinumab grubundan anlamli disiikken, iksekizumab ile
aralarinda anlaml fark yoktu.

13) 52. haftada VASP ortalamasi, sekukinumab grubunda
risankizumab grubuna gore anlaml yiiksekti.

14) PASI, DYKI ve VASP ortalamasi, dort tedavi grubu igin her takip
haftasinda baslangica gore anlamli diisiik saptanarak; dort tedavi
grubunun da tedavide etkin oldugu bulundu. Etkinlik diizeyleri
farkliydi.

15) 52 haftanin sonunda, PASI 100 (tamamen temizlenme), DYKI 0
(hayat kalitesine etkisizlik), VASP 0 (kasintiy1 tamamen gegirme)
orani ag¢isindan, risankizumab en yiiksek etkinlikte bulundu. Bu
orani sirastyla guselkumab, iksekizumab ve sekukinumab izledi.

16) Yan etki oranlart tiim tedavi gruplarinda benzerdi. Ancak
iksekizumab grubunda enjeksiyon yeri reaksiyonu anlamli
yiiksekti.

17) Sekukinumab grubunda yan etki olarak artrit, artritin kotiilesmesi,
artralji ile iliski daha fazlaydi ancak diger gruplar ile arasinda
anlamli fark yoktu.

18) 52. haftada ilagta sagkalim guselkumab grubunda, iksekizumab ve
sekukinumab gruplarina gore anlamli ytiksekti.

19) 52. haftada ilagta sagkalim risankizumab ve iksekizumab
gruplarinda sekukinumab grubuna gore anlamli yiiksekti.

20) 52 haftanin sonunda ilagta sagkalim guselkumab ve risankizumab
grubunda benzer yliksek orandaydi. Bu orani sirasiyla iksekizumab
ve sekukinumab izledi. Karsilastirmali olarak, sekukinumab tim
zaman noktalarinda en diisiik sagkalima sahipti.

21) Tek degiskenli Cox regresyon analizinde ailede 1. derece
akrabalarda psoriasis oykiisii varlig1 ve baslangic PASI degerinin
yliksek olmasi ilag kesilmesini ongdren risk faktorleri olarak

tanimlanda.
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22) Cok degiskenli Cox regresyon analizinde ilkokul mezunu olmak,
ailede 2. derece akrabalarda psoriasis Oykiisii varligi ve daha dnce
anti TNF-a tedavisi kullanmis olmak ila¢ kesilmesini 6ngoren risk
faktorleri olarak tanimlandi.

23) Tiim gruplarda 52. haftada baslangica gore CRP ve Sii’nde azalma
izlense de, azalma baslangi¢ degerine gore anlamli degildi.

24) Baslangi¢ ve takip haftalarinda CRP ve SiI degerlerinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

25) Baslangig ve takip haftalarinda CRP-SIi, PASI arasinda korelasyon
izlenmedi.

26) Gruplar kendi arasinda degerlendirildiginde guselkumab grubunda
24-28. hafta ve 40-44. haftada CRP ve Sii degisim oranlarinda bir
korelasyon mevcuttu. 52. haftada ise baslangica gore anlamli
degisiklik izlenmedi.

27) Gruplar kendi arasinda degerlendirildiginde sekukinumab grubunda
12-16. haftada CRP ve SilI degisim oranlarinda bir korelasyon
mevcuttu. 52. haftada ise baslangica gore anlamli degisiklik

izlenmedi.
Bu calismanin giiclii yonleri

1) Son donemde siklikla kullanilan yeni biyolojik ajanlardan olan IL-
17 ve IL-23 inhibitérlerinin karsilagtirilmasina izin veren, genis
kapsamli, gercek yasam g¢aligmasidir.

2) Literatiirde nadir ¢calismada bulunan DYKI ve VASP gibi hastanin
bildirdigi sonuglari igeren; hem kisa, hem uzun donem sonuglarin
degerlendirilmesine izin veren bir ¢calismadir.

3) Calismamizda herhangi bir ilag¢ firmasi veya kurum ve kuruluslarin

fon destegi yoktur.
Calismanmin kisitlamalar:

Sonuglarimiz kisith drneklem biiytikligii, 52 haftalik takip siiresi ve

caligmanin retrospektif olmast ile sinirlidir.
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