T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERI VE ZUHREVi HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ORTA SIDDETLI VE SIDDETLI PSORIASIS HASTALARINDA BiYOLOJIK
ILAC TEDAVILERINDE KALIM SURESINi ETKILEYEN FAKTORLERIN
INCELENMESI

Dr. Ozge ZORLU

UZMANLIK TEZi

BURSA-2019



T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
DERI VE ZUHREVi HASTALIKLARI ANABILIM DALI

ORTA SIDDETLI VE SIDDETLI PSORIASIS HASTALARINDA BiYOLOJIK
ILAC TEDAVILERINDE KALIM SURESINi ETKILEYEN FAKTORLERIN
INCELENMESI

Dr. OZGE ZORLU

UZMANLIK TEZi

DANISMAN: Prof. Dr. Emel Bulblil BASKAN

BURSA-2019



ICINDEKILER

(@ 2= SO i
ingilizce Ozet (SUMMAIY)..c....ciiiieceeeeeeeeee et i
T 4 T PP 1
LI L1 1 3
LI L1 o = S 3
EPIAdEMIYOIO]i. i s 3
Etiyol0oji V& PatOgENEZ.....c.ccc et 4
KINIK BUIQUIAT ... 8
Histopatolojik Bulgular............oooeemiiiiiiiiii e 11
LIS E= Y PP PP P PPN 12
ANti-HAG antiKOTIAr ... ..o e 15
(T T Ty T 0 01 (= 1 o PP 18
BUIGUIAT ...t 23
TartISMa Ve SONUG.............oviiiiiiiiie e e, 29
KAYNAKIAT ...ttt 42
BT e 56
TESEKKUN ... e 61
(07 20T Yo% 1 YISO 62



OZET

Psoriasis hastalarinda biyolojik ajan tedavilerine klinik yanit ve
tedavide kalim sureleri hastalar arasinda degiskenlik gostermektedir.

Bu galismada; orta siddetli ve siddetli psoriasis tanisiyla takipli, en az
iki biyolojik ajan kullanan ve ilk biyolojik ajan kullanimi 12 aydan kisa olan
toplam 89 hastada, anti-TNFa (tumor nekrozis faktor-a) ve anti-1L-12/23
(interlokin-12/23) ajanlara yanit ile tedavide kalim surelerini etkileyen
faktorlerin arastirilmasi amagclandi. On iki aydan uzun sureyle tek bir biyolojik
ajan kullanan 91 hasta kontrol grubu olarak belirlendi. Hastalarin demografik
ve klinik ozellikleri, sigara, alkol kullanimi, komorbiditeler, baslangic PASI
(psoriasis alan siddet indeksi) dederleri, dermatoloji yasam kalite indeksi,
hastalik baslangic yasi, primer ve sekonder etkisizlik icin gecen sureler
retrospektif olarak incelendi. Her iki grupta da HLA-Cw6 analizi yapildi. Hasta
kanlarinda anti-ilag antikor (AIA) varli§i tespiti icin bridging enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kullanildi. istatistiksel analizler IBM SPSS
v.21 programinda yapildi.

iki veya daha fazla biyolojik ajan kullanan grupta, kullanilan birinci
ilacta tedavide kalim siiresi en uzun ajan infliksimab idi (p=0.015). ilk sirada
kullanilan anti-TNF ajanlar arasinda, etanersept en az siklikta AiA gelisen
ajandi (p=0.001). Duygu durum bozukluklari, psoriatik artrit ve psoriatik tirnak
tutulumu sikhigi, ¢oklu biyolojik ajan kullanan grupta daha fazla idi (sirasiyla
p=0.006, p=0.013 ve p=0.039). HLA-Cw6 pozitifligi, kontrol grubunda daha
sikti (p=0.047). HLA-Cw6 pozitifligi erken hastalik baslangici ile iligkili
bulundu (p=0.000).

Calismamiz, retrospektif nitelikte ve hasta sayisi az olsa da, iki farkli
hasta grubunda tedavi yanitini etkileyen faktorleri arastirmasi bakimindan
ilktir.

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, anti-ilac antikorlar, anti-TNF, HLA-Cwe6.



SUMMARY

Predictors of Drug Survival of Biologic Therapies in Patients with

Moderate to Severe Psoriasis

Clinical response and drug survival of biologic therapies vary among
psoriasis patients.

The aim of this study is to invastigate the factors affecting the
response to anti-TNFa (tumor necrosis factor-a) and 1L-12/23 (interleukin-
12/23) therapies and drug survivals in 89 patients with moderate to severe
psoriasis patients, who were treated with at least two biologic agents and
drug survival of the first agent less than 12 months. Ninety one patients who
were treated with only one biologic agent for more than 12 months were
enrolled as control group.

Demographic and clinical features, comorbidities, smoking and
alcohol use, psoriasis area and severity index (PASI) at the onset,
dermatology life quality index, the age at the onset of the disease, HLA-Cw
typing were retrospectively analized. HLA-Cw6 was analyzed in both groups.
Bridging enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used for
analysing anti-drug antibodies (ADA) in blood samples and IBM SPSS v.21
for statistical analysis.

Infliximab had the longest drug survival as the first biologic agent in
89 patients (p=0.015). Etanercept had the lowest anti-drug antibodies
compared to the other anti-TNF agents (p=0.001). The rate of mood
disorders, psoriatic arthritis and psoriatic nail distrophy was higher in patients
treated with at least two biologic agents than control group (p=0.006, p=0.013
ve p=0.039, respectively). HLA-Cw6 positivity was more prevalent in control
group (p=0.047). HLA-Cw6 was found to be associated with early-onset of
disease (p=0.000).



Although our study is retrospective with relatively low number of
patients, this is a preliminary study focusing on two different patient

populations based on therapy response.

Keywords: psoriasis, anti-drug antibody, anti-TNF, HLA-Cwe6.



GiRiS

Psoriasis, toplumun yaklasik %2-4'Unu etkileyen kronik, inflamatuvar
ve hiperproliferatif deri hastahdidir (1). Hastalik; kronik, rektrren alevlenme
ve remisyonlarla giden seyri nedeniyle emosyonel ve fiziksel olarak yagam
kalitesini belirgin sekilde azaltmaktadir.

Etiyopatogenezinde genetik, cevresel ve immunolojik bircok faktor rol
oynamaktadir. Genetik, cevresel ve immunolojik yolaklarin kompleks
etkilesimi nedeniyle, hastaligin klinik bulgulari ve tedaviye yanit hastalar
arasinda buyuk farkliliklar gésterebilmektedir. Hastaligin patofizyolojisi halen
net olmamakla birlikte plazmasitoid ve myeloid dendritik hicreler, interferon y
(IFN-y), timor nekrozis faktor-a (TNF-a), interlokin-12 (IL-12), interlokin-17
(IL-17), interlokin-23 (IL-23) gibi proinflamatuvar sitokinler, T helper 1 (Th1l)
ile T helper 17 (Th17) hastaligin patogenezinde énemli role sahiptir (2,3).

Psoriasis yatkinlik allellerinin hastaligin etiyopatogenezinde onemli
rol oynadigi dusunulmektedir. HLA-Cw6, psoriasis ile iligkilendirilen psoriasis
yatkinlik allellerindendir (4). HLA-Cw6 pozitifligi erken hastalik baslangi¢
yasi ile iligkilendirilmistir (3).

Psoriasis, deri tutulumu yaninda eklem ve tirnak tutulumuna da
neden olabilmektedir. Ayrica; ateroskleroz, kardiyovaskuler hastaliklar,
metabolik sendrom, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, alkole bagli olmayan
yagh karaciger hastali§i, duygu durum bozukluklari gibi bircok metabolik ve
psikososyal komorbidite ile iligkilidir. Bu nedenle psoriasis, gunimuizde
sadece deri hastaligi olarak degil “sistemik inflamatuvar hastalik” olarak
kabul edilmektedir ve bazi yazarlara gore hastaligi tanimlamak icin “psoriatik
hastalik” isimlendirmesinin daha uygun olacagi dugunulmektedir (5-8).

Tedavide; topikal ajanlar, fototerapi ve sistemik konvansiyonel
tedavilere yanitsizlik veya kontrendikasyon varliginda anti-TNF-a
(adalimumab, etanercept, infliksimab) ve IL-12/23 (ustekinumab) gibi biyolojik
ajanlar kullaniimaktadir (9). Biyolojik ajanlar, psoriasiste etkin tedavi

secgenekleri arasinda yer alsa da tedaviye yanitsizlik veya direng geligimi



gorulebilmektedir. Bu nedenle, bu hastalarin Anti-TNF tedaviye direng
gOsterip gostermeyecegini dngorecek belirteclere intiyag duyulmaktadir.

Bu calismada; psoriasis hastalarinda biyolojik ajan (adalimumab,
etanersept, infliksimab, ustekinumab) tedavilerine yaniti etkileyen faktorler ile
anti-TNF-a ajanlara karsi geligen anti-ilag antikorlarin (AIA) tedaviye yanit

uzerine etkisinin arastirilmasi amacglanmigtir.



Genel Bilgiler

Tanim

Psoriasis; genetik yatkinligi olan bireylerde travma, enfeksiyon, ilag
kullanimi, psikososyal stres gibi ¢esitli cevresel tetikleyici faktorlerin etkisiyle
ortaya c¢ikan, klinik olarak keskin sinirli, eritemli, kalin sedefi skuamli plaklar
ile karakterize kronik, inflamatuvar, immudn aracili sistemik bir hastaliktir
(3,10-12).

Tarihge

Psoriasise iligkin ilk bilgiler Hippocrates'e (MO 416-377) aittir.
Hippocrates, kuru ve kepekli lezyonlari ifade eden hypopsorodea terimini
“Epidemics” adh kitabinda kullanmistir (13). Yunanl filozof Celsus (MO 25-
MS 45), psoriasis lezyonlarini ve Austpitz fenomenini tanimlamistir. Psoriasis
terimini ise ilk kez Ferdinand von Hebra (1816-1880) kullanmistir. Psoriasis,
Yunanca’'da kasintili, skuamli lezyonlari tarif etmek (izere, ilk kez Galen (MO
129-99) tarafindan kullanilan, “psora” sdézcugunden tlretilmistir (10).

Ondokuzuncu ylzyilin sonlarinda psoriasis tedavisinde koémur
katrani kullanilmaya baglanmis, yirminci yuzyil ile birlikte ise fototerapi,
topikal steroid, vitamin-D analoglari, salisilik asit, sistemik konvansiyonel
ilaclar (metotreksat, siklosporin, retinoik asit) ve biyolojik ajanlar kullanima

girmistir (3).

Epidemiyoloji

Psoriasis, toplumda %2-4 oraninda gorulmektedir (14-16). Psoriasis
sikhgi etnik kdken, cevresel ve cografik faktorlere bagl olarak degisir; genel
olarak soguk olan kuzey iklimlerinde tropikal bolgelere gore daha yuksektir
(1). Tarkiye’de psoriasis prevalansi Basg ve ark.’nin (17) ¢alismasinda %1.2,



psoriasis insidansi ise Kundakci ve ark.’nin (18) gcalismasinda %1.3 olarak
belirtilmigtir.

Psoriasis, erkek ve kadinlarda esit siklikta goraltr. Her yasta ortaya
cikabilmesine ragmen eriskinlerde daha siktir (1). Psoriasis insidans hizi, 20-
30 ve 50-60 yaslari olmak Uzere iki pik yapar. Hastalik insidansindaki bu
bimodal dagihm, tip | (< 40 yas, erken baslangigl) ve tip Il (= 40 yas, gec¢

baslangicli) psoriasis olarak tanimlanmaktadir (3).

Etiyoloji ve Patogenez

Psoriasis, genetik yatkinh@i olan bireylerde tetikleyici faktorlerin etkisi
ile ortaya cikan immun aracili inflamatuvar bir hastaliktir. Etiyopatogenezi
halen tam olarak bilinmemektedir. Psoriasis patogenezine yotnelik onceki
calismalarda daha c¢ok keratinosit hiperproliferasyonu Uzerinde durulsa da,
gunumuzde immun sistem disregulasyonunun hastaligin patogenezinde kritik

Oneme sahip oldugu dusunulmektedir (3,11).

Tetikleyici Faktorler

Hem eksternal hem de sistemik bazi faktorler, genetik yatkinhdi olan
bireylerde psoriasis gelisimini tetikleyebilir(19).
Eksternal tetikleyici faktorler:
» Lokalize travma (Orn; kasima, glines vyanidi, Koebner
fenomeni)
Sistemik tetikleyici faktorler:

= Enfeksiyonlar (Streptococcal enfeksiyonlar, HIV)

Endokrinolojik faktorler (hipokalsemi)

= Psikojenik stres

= flaglar (lityum, interferon, anti-malaryaller, B-blokérler, non-
steroid antiinflamatuvar ilaglar)

= Alkol ve sigara kullanimi, obezite



Genetik Faktorler

Psoriasisin genetik faktorler ile iliskisi; ikiz ve aile galismalari, toplum
temelli epidemiyolojik ¢alismalar, HLA (human leucocyte antigen) ve genom
assosiyasyon calismalari ile gosterilmistir (20,21). GuUnumuzde psoriasis
kalitiminin, klasik Mendel kurallarindan farkli olarak, birgcok lokusta
multifaktoriyel ve poligenik olarak olustugu dustnulmektedir. Monozigot
ikizlerde psoriasis konkordansinin %100’e ulasmamasi ve genetik faktorlerin
etkisinin hastadan hastaya degigkenlik gostermesi multifaktoriyel ve poligenik
kalitimi desteklemektedir (21,22).

Genom assosiyasyon c¢alismalarinda, farkli kromozomal bdlgelerde
yer alan en az dokuz psoriasis yatkinlik bdlgesi (PSORS1-9) gdsterilmistir
(23). Bu gen bolgelerinden en 6nemlisi kromozomun 6p21 bdlgesinde yer
alan ve hastalik kalitiminin %35-50’sinden sorumlu olan PSORS1’dir (24).
PSORSL1 bdlgesinde psoriasis ile iligkilendirilen HLA-C, CCHCRZ1 (coiled-coil-
alpha-helical rod protein 1) ve CDSN (corneodesmosin) genleri bulunur (25).
HLA-C, MHC-I'i (major histocompatibility complex-lI) kodlamaktadir. HLA-
Cwb, hastalik ile en c¢ok iligkilendirilen ve erken baslangigh psoriasise
yatkinhktan esas sorumlu oldugu dusunilen gendir (24,26). Psoriatik
epidermiste CCHCR1 ve CDSN proteinlerinin ekspresyonu artmistir (27,28).

MHC ve HLA assosiasyonlari psoriasise genetik yatkinligin sadece
bir kismini agiklamaktadir. Genom assosiyasyon c¢alismalarinda, insan
genomu uzerinde birgcok tek nikleotid polimorfizmi psoriasis ile iligkili
bulunmustur (29). Dogal ve edinsel immun sistemde rol alan birgok gen
psoriasis ile iliskili olabilir (30). IL-12 ve IL-23 reseptorlerini kodlayan genler
ile, IL-12B, IL-23A genlerindeki degisiklikler psoriasis ile iligkilendirilmistir.
Ayrica; TNF-a ve NF-kB (nUkleer faktor-kappa-beta) sinyal yolagini
duzenleyen TNFAIP3 (tumor necrosis factor alpha-induced protein 3) ve
TNIP1 (TNFAIP3-interacting protein 1) genleri de psoraizis ile
iligkilendirilmistir (31).

Epidermal hicre farklilagsmasinda énemli rol alan kornifiye zarf
proteinlerini kodlayan LCE (late cornified envelope) gen bdlgesi, bir baska



psoriasis yatkinlik lokasyonudur. LCE gen bolgesinde yer alan LCE3B ve
LCE3C genlerindeki delesyonlar, psoriasis gelisimi riskinde artis ile
iliskilendirilmistir (32,33).

immiinolojik Faktorler

Psoriasis; keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste
inflamatuvar hicre infiltrasyonu ve anjioneogenez ile karakterizedir. Derideki
bu degisiklikler, hem dogal hem de kazaniimis immuan sistemin aktivasyonu
ve etkilesimi sonucu ortaya ¢cikmaktadir (34-37).

Psoriasisin, plazmositoid dendritik hicreler ve diger dogal immuin
sistem hucrelerinin antijenik uyari ile aktivasyonu sonucu basladigi
dusundlmektedir (2). Plazmositoid dendritik hicreler, hasarlanmis
keratinositler tarafindan salinan LL-37 katelisidin antimikrobiyal peptidi (AMP)
ve DNA kompleksi tzerinden, toll-like receptor-9 aracihidi ile aktive olur (46).
Aktive olan plazmositoid dendritik hiicreler, IFN-a dahil olmak tzere birgok
proinflamatuvar sitokin salinimina ve IFN-a Uzerinden miyeloid dendritik
hiicre aktivasyonuna yol acar. Miyeloid dendritik hicreler ise bélgesel lenf
nodlarina go¢ ederek, TNFa, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuvar sitokin salinimi
ile T hicre aktivasyonu ve farkllasmasina neden olurlar. Naif CD4+ T
hicreleri, IL-12 ile Thl hicrelerine, IL-23 ile Th17 hucrelerine farklilagirlar
(36,38,39).

Gunumuzde birgok T lenfosit alt grubu (CD4+ Thl, Thl7, Th22) ve
sitokin psoriasis ile iligkilendiriimistir. ilk calismalarda, hastalik patogenezinde
baskin rolin Th1 hucrelerine ait oldugu dusunulse de gunumuiuzde Th17
hicrelerinin major role sahip olduguna inanilmaktadir (40,41). Naif CD4+ T
hicreleri; IL-1, IL-6, TGF-f (tissue growth factor-g8) ve IL-23 araciligi ile Th17
hiicrelerine, IL-12 aracihigi ile Th1 hdcrelerine farklilasir. Th17 hcreleri, IL-
17A ve IL-22 salinimini saglayarak kerotinosit aktivasyonunu arttirir. Th22
hiicreleri 1L-22, Th1 hucreleri ise IFN-y, IL-2 ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokin salinimina yol agar (42,43). Sekil-1’de psoriatik lezyonlarin baglangi¢

asamasi ve kronik fazi gosterilmektedir.



Dogal ve kazanilmig immun sistemin fonksiyonlari ile hicreler arasi
iletisim, sitokin ve kemokinler tarafindan saglanir. Psoriasis lezyonlarinda,
aktive T lenfositler tarafindan salinan ve tip 1 sitokinler olarak tanimlanan IL-
1, IL-6, IL-8, IL12, TNF-a ve IFN-y ve ayrica IL-17, IL-18, IL-20, IL-23
seviyeleri  yuksektir (44). IL-8, notrofil kemotaksisini, keratinosit
proliferasyonunu ve anjiogenezi uyarir. IL-12, T lenfositlerin, Th1l hicrelerine
donugumunu sagdlar. IL-20, keratinosit proliferasyonunu arttirir. IFN-y, tim
lenfosit alt gruplari ve endotel hucrelerinin aktivasyonu ile ¢ok sayida
sitokinin salinimina yol acar (36,44,45). Myeloid dendritik hicreler tarafindan
salinan 1L-23, Th17 hicrelerinden IL-17 ve 1L-22 salinimini, Kkeratinosit
proliferasyonunu ve dermal inflamasyonu arttirir, Th17 hucrelerinin yagsam
suresini uzatir (42).

Psoriatik deride esas TNF-a kaynaklari; makrofajlar, myeloid
dendritik hicreler ve T lenfositler olsa da dogal éldurtcu (natural killer-NK)
hiicre, notrofil, keratinosit gibi psoriasis patogenezinde rol alan diger pek ¢ok
hicre tarafindan da salgilanir (40,46). TNF-a, TNF-R1 ve TNF-R2 hiicre
ylzey reseptorleri Uzerinden etki gosterir (47). Hicre buyime ve
farkhlasmasi ile apoptozisi duzenler. Aktive lenfosit ve keratinositlerden
bircok proinflamatuvar sitokin ve kemokinin salinimini arttirir. Keratinositlerde
sitokeratin-6 ekspresyonu Uzerine direkt etkisiyle epitelde hiperproliferasyonu
arttinr. Ayrica, NF-kB etkisini arttirarak inflamatuvar yaniti hizlandirir ve
keratinosit apoptozisini 6nler. Adhezyon molekdlleri tzerine etkisiyle hiicre
migrasyonunu sadglar. Nitrik oksit Uretimini arttirarak vaskuler endotelyal
blyume faktori olusumunu uyarir (40,46,48).

CXCL8 (chemokine C-X-C motif ligand), CXCL9-11, CCL17
(chemokine C-C motif ligand), CCL20, CCL27 ve kemerin kemokinleri
psoriatik deride artmigtir. Kemerinin, erken psoriatik lezyonlarda plazmositoid
dendritik htcre birikimine katki sagladigi dusunulmektedir (49).

Gunumuzde, keratinositlerin sadece bariyer  fonksiyonu
olusturmadigi, immun fonksiyonlara sahip olduklari bilinmektedir. Psoriasisin
erken donemlerinde, epidermiste keratinositlerden salinan AMP’ler (beta-
defensin, katelisidin, psoriasin) artis g0Osterir. Antimikrobial peptidler,



dendiritik ve T hcreler Gzerine kemoatraktant ve immuinmodulator etkileri ile
kutanoz inflamasyona katki saglamaktadirlar (50). IL-20 ve IL-22, keratinosit

proliferasyonunun yani sira AMP yapimini da uyarir (51).

Tetikleyici faktorler

Lezyonsuz psoriatik deri
(genetik yatkinlik)

Psoriatik plak

N
N
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Sekil-1: Psoriasis patogenezi. Genel olarak kabul géren hipoteze gore psoriatik plaklar,
dogal ve adaptif immin sistem arasindaki bozulmus etkilesim sonucu ortaya gikmaktadir.
IL:interldkin, DC:dendritik hiicre, mDC: miyeloid dendritik hiicre, pDC: plazmasitoid dendritik
hiicre, Th: T hepler hiicre, TNF:timor nekrozis faktor, IFN: interferon (52)

Klinik Bulgular

Psoriasis, keskin sinirh, eritemli, beyaz sedefi skuamli papul ve
plaklar ile karakterize papuloskuamoz bir hastaliktir. Tek bir lezyonun
bayUkligu igne ucu kadar olabilecegi gibi genis alanlari da kaplayabilir.
Hastaligin seyri kigiden kigiye degiskenlik gosterse de genellikle remisyon ve
relapslarla seyreder. Hastaligin; psoriasis vulgaris, guttat psoriasis, pustuler
psoriasis, eritrodermik psoriasis, invers psoriasis gibi c¢esitli klinik formlari
mevcuttur (3,10-13).



1) Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Psoriasis)

Keskin sinirli, eritemli, sedefi skuaml plaklar ile karakterize olan
psoriasis vulgaris, psoriasisin en sik goértlen formudur. Siklikla bilateral ve
simetrik olarak diz ve dirsek gibi ekstansor bolgeler, sagh deri, lumbosakral
bolge yerlesimi gériilse de her bdlgeyi tutabilir. lyilesme genellikle merkezden
baglar ve lezyonlar annuler bir gérinim alabilir. lyilesme sonrasi lezyon
bdlgesinde postinflamatuvar hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon
gorulebilir (3,10-13,53).

2) Guttat Psoriasis

Genellikle cocuklar ve adolesanlarda gorulen, ani baslangich, yaygin,
eritemli skuamh papduller ile karakterize psoriasis formudur. Kronik plak
psoriasisin  alevlenmesi seklinde de gorllebilir.  Siklikla &ncesinde
streptokokkal veya viral Ust solunum yolu enfeksiyonu 6ykusu bulunmaktadir.
Hastalarin ¢ogunda antistreptolizin O, anti-DNAaz B veya streptozim
seviyelerinin yuksek olmasi yakin zamanda streptokokkal enfeksiyon
gegcirildigini géstermektedir. Prognozu diger tiplere goére daha iyidir (3,10-
13,53,54).

3) Eritrodermik Psoriasis

Vicudun %80’inden fazlasinda eritem ve skuamin goruldigu
psoriasis formudur. Skuamlar, kronik plak psoriasise gore daha yizeyeldir.
Ates, halsizlik, lenfadenopati eslik edebilir. Eritrodermiye bagh olimcul
komplikasyonlar geligebilir (3,10-13,53).

4) Pustuler Psoriasis

Jeneralize veya lokalize pustller psoriasis olmak Uzere iki Klinik tipi
vardir. Jeneralize pustller psoriasis, genellikle erigkinlerde ortaya c¢ikan,
eritemli zeminde ¢ok sayida steril pustillerle karakterizedir. YUksek ates,
halsizlik, bulanti, poliartralji gibi sistemik bulgular eglik edebilir. Lokalize
pustiler psoriasis ise el ve ayaklarda pustiler lezyonlar ile karakterizedir.
Palmoplantar pustiler psoriasis ve Hallopeau'nun akrodermatitis kontinuasi

olmak tzere iki klinik formu mevcuttur.



5) Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PSA), psoriasis hastalarinin %5-30’'unda gorilmekle

birlikte olgularin %10-15’'inde kutandz bulgulardan 6nce ortaya ¢ikmaktadir

(2,3). Psoriatik artritin eklem tutulumuna yonelik klinik tipler tanimlanmistir

(55).

Monoartrit ve asimetrik oligoartrit
Distal interfalangial eklem tutulumu

Romatoid artrit benzeri tutulum

Artritis mutilans

Spondilit ve sakroileit

Psoriasisin diger klinik formlari Tablo-1’de 6zetlenmistir (3,10-13,56—

59).

Tablo-1: Psoriasisin diger klinik formlari.

Sach deri - Psoriasisli hastalarin %50-80’inde sagh deride lezyon gorulir
psoriasisi - Tek basina olabilecegi gibi psoriasisin diger klinik formlan ile
birlikte de gorulebilir
- Asimetrik, keskin sinirli, eritemli, sedefi skuamh plaklar ile
karakterizedir
- Yiiz, ense, retroaurikiiler bolgelerde sa¢ c¢izgisi sinirna kadar
ilerleyebilir
Tirnak -Psoriasis hastalarinin %10-80’inde tirnak tutulumu goéraltr
psoriasisi -Tek basina tirnak psoriasisi nadirdir (%1-10)
-El tirnaklari, ayak tirnaklarina gére daha sik tutulur
-Hem tirnak yatagi hem de matriksi tutulur
-Tirnak yata@r tutulumu bulgulari; yag damlasi fenomeni, splinter
hemoraji, onikoliz, subungual hiperkeratoz
-Tirnak matriksi tutulumu bulgulari; pitting, |6konisi, lunulada kirmiz
benekler
invers - Aksilla, meme altlari, inguinal bolgeler, perine gibi fleksural bolgelerde
psoriasis yerlesim gosteren psoriasis formudur

- Lezyonlar, eritemli, keskin sinirh plaklar seklindedir. Sirtinme ve

nemden dolayl skuam gértlmez

Oral mukoza

psoriasisi

- Dil dorsumunda keskin sinirli, annuler, gri, beyaz veya sarimsi plaklar ile
karakterizedir
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Psoriasiste Komorbiditeler

Psoriasis, yasam Kkalitesini bozan kronik bir hastaliktir. Hastaligin
neden oldugu sosyal stigmatizasyon sonucu alkol ve sigara kullanimi ile
anksiyete ve depresyon sikligi psoriasis hastalarinda normal populasyona
gore artmigtir.

Sistemik inflamasyon sonucu olusan insulin direnci, nitrik oksitte
azalma, adezyon molekullerinde artis ve sonug olarak endotelyal
disfonksiyona neden olmaktadir. Psoriasis hastalarinda, sistemik inflamasyon
sonucu gelisen endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz, koroner arter
hastaligi, serebrovaskller ve periferik vaskiler hastalik riskini arttirdigi
dusundlmektedir (psoriatik ylarayls fenomeni). Ayrica, metabolik sendrom,
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, alkole bagli olmayan yagl karaciger
hastaligi, duygu durum bozukluklari gibi birgok metabolik ve psikososyal
komorbidite psoriasis ile iliskilidir. Bu nedenle psoriasis, glinimizde sadece
deri hastaligi olarak degil sistemik inflamatuvar bir hastalik olarak kabul
edilmektedir ve bazi yazarlara gore hastaligi tanimlamak igin “psoriatik
hastalik” isimlendirmesinin daha uygun olacagr dusunulmektedir (5-8).

Psoriasis ile malignite iligkisi ise halen tartigmalidir.

Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik olarak parakeratoz, hiperkeratoz, akantoz, stratum
granidlozumda incelme ve retelerde uzama gorulir. Stratum korneumda
parakeratotik alanlarda nétrofillerin toplanmasi sonucu Munro mikroabseleri
olusur. Dermal papillalar 6demli gorinimdedir. Papiller dermiste
lenfohistiyositer hlcre infiltrasyonu, sayica artmis ve kivrimli dilate kapillerler

goralar (60).
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Tedavi

Psoriasis, yasam kalitesini ciddi derecede bozabilen, kronik ve
sistemik bir hastaliktir. GUnUmuzde, hastalikta kir saglayan bir tedavi
yontemi henlz bulunmamaktadir. Tedavide ana hedefler; hastanin yasam
kalitesini arttirmak, relapslari onlemek ve remisyon suresini uzatmaktir.
Tedavi sec¢iminde hastaligin yayginhgi, suresi, tipi ve siddeti, psikososyal
faktorler, eslik eden komorbiditeler, daha ©nce uygulanan tedaviler,
uygulanacak olan tedavinin etkinligi ve guvenilirligi ile hasta uyumu goz
onunde bulundurulmahdir (9,61).

Psoriasis siddetinin degerlendiriimesi ¢ok yonlidir ve hastaligin
siddetini her yonlyle degerlendirebilen tek bir o6lgcek yoktur. Psoriasis
siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan Olgeklerden biri; hastaligin
eritem, kepek ve endurasyon gibi bulgularini anatomik lokalizasyonlarina
gore derecelendiren Psoriasis Alan Siddet indeksi'dir (PASI). Tutulum
gosteren alanlarin % dagilimini gosteren viicut yiizey alani (VYA), PASI
uygulanamayan durumlarda kullanilabilecek bir diger olgektir. Hastahgin
yasam kalitesi Uzerine etkisinin hasta tarafindan degerlendirildigi dlgeklerin
en sik kullanilani ve en ¢ok kabul goéreni ise Dermatoloji Yasam Kalite
indeksi'dir (DYKI). Bu dlgeklere gére; PASI, VYA ve DYKI skorlari <10 ise
“hafif plak psoriasis” olarak tanimlanir. PASI, VYA ve DYKI skorlari >10 veya
PASI ve VYA <10, DYKI >10 ise “orta-siddetli psoriasis” olarak tanimlanir.
Ayrica; artrit varligi, goérinur alan/ sacli deri/ genital/ palmoplantar bolge/
tirnak tutulumu, direncli plaklarin varhdi, kasinti/agri/lyanma gibi sikayetlerin
varhginda PASI 10'un altinda bile olsa orta-siddetli psoriasis olarak
tanimlanir (61).

Hafif plak psoriasiste, topikal tedaviler ve direngli durumlarda
fototerapi uygulamalari dnerilmektedir. Orta-siddetli psoriasiste ise fototerapi,
sistemik konvansiyonel tedaviler (metotreksat, siklosporin, asitretin) veya
kombinasyon tedavileri uygulanabilecek tedavi yontemleridir. Konvansiyonel

sistemik tedavilere yanit vermeyen, bu tedavilerin kontendike oldugu veya
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hasta tarafindan tolere edilemedidi orta-siddetli psoriasis veya PSA

tedavisinde ise biyolojik ajan tedavileri uygulanmaktadir (9,61).

Biyolojik Ajanlar

Biyolojik ajanlar, inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde yer alan
anahtar molekdlleri hedef alan tedavilerdir. Psoriasis tedavisinde kullanilan
biyolojik ajanlar, TNF-qa, IL-12/IL-23, IL-17 yolaklarini hedef almaktadir (62).

Psoriasis tedavisinde FDA (Amerikan Gida ve ilag Idaresi) onayi alan
ilk biyolojik ajan alefasepttir. Alefasept, T hucrelerinin ylzeyindeki CD2
molekuline baglanarak CD2 ile LFA-3 (leucocyte function-associated
antigen-3) etkilesimini inhibe eder ve T hlicre aktivasyonunu baskilar (63).
Efalizumab, alefasept ile ayni yil FDA onayi alan, LFA-1'in (leucocyte
function-associated antigen-1) CD11a alt Unitesine baglanarak LFA-1 ile
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) etkilesimini ve sonu¢ olarak
lenfosit aktivasyonu ve hicre gocuni inhibe eden insan monoklonal IgG1
antikorudur (62). Efalizumab, progresif multifokal I6koensefalopatiye sebep
olmasi nedeniyle kullanimdan kaldiriimistir (64).

Psoriasis tedavisinde kullanilan TNF-a inhibitorleri; adalimumab,
etanersept ve infliksimabtir. TNF-a, psoriasis patogenezinde dendritik
hicreler, Thl, Th22, Th1l7, makrofajlar, keratinositler gibi pek cok hedeften
salinmaktadir. Bu nedenle TNF-a inhibitorleri hedefsel tedavi olarak kabul
edilse de ikinci jenerasyon biyolojik ajanlara kiyasla daha genis hedefe
sahiptir (9,61,62).

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23 sitokinlerinin ortak p40 alt birimini
hedefleyen insan IgG1 monoklonal antikorudur. Spesifik olarak IL-12/Th1 ve
IL-23/Th17 vyolaklarini inhibe eder. Tablo-2’de TNF-a inhibitorleri ve
ustekinumabin yapisal 6zellikleri, etki mekanizmalari, uygulama yontemleri
ve tedavi algoritmalari gosterilmistir (9,61,62). Etanersept, 2004, infliksimab,
2006; adalimumab, 2008 ve ustekinumab 2009 vyillarinda psoriasis

tedavisinde kullaniimak Gzere FDA onayi almistir (62).
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Tablo-2: Psoriasis tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlarin yapisal ozellikleri,

etki mekanizmalari, uygulama yontemleri ve tedavi algoritmasi.

llag Yapisal 6zellikleri Etki Uygulama | Tedavi
mekanizmasi | yontemi algoritmasi
Etanersept insan TNF TNF- a Subkiitan | ik 3 ay
reseptorinin soluble 100mg/hafta,
p75 subliniti ile IgG Fc sonrasinda
fragmaninin birlesmesi 50mg/hafta
ile olusan rekombinant
fizyon proteini
infliksimab insan-fare kimerik IgG1 | TNF- a intravenéz | 5mg/kg dozunda,
monoklonal antikoru 0,2,6. haftalar ve
sonrasinda 8
haftada bir
Adalimumab | insan IgG1 monoklonal | TNF- a Subkitan | 80 mg baslangig
antikoru dozu, 1 hafta sonra
40 mg, sonrasinda
2 haftada bir 40 mg
Ustekinumab | insan anti-p40 IL-12/1L-23 Subkitan | 45 mg (£100kg) ya
monoklonal antikoru p40 da 90 mg (>100kg)
0 ve 4. haftalar,
sonrasinda 12
haftada bir
Sekukinumab | insan IgG1 monoklonal | IL-17A Subkiitan | ilk 5 doz haftada bir
antikoru 300mg, sonraki
dozlar ayda bir
300mg
iksekizumab | insan IgG4 monoklonal | IL-17A Subkiitan | ilk doz 160mg,

antikoru

sonrasinda 12.
haftaya kadar iki
haftada bir,
sonrasinda ayda
bir 80 mg

TNF: timor nekrozis faktor, IgG: immunglobulin G, IL:interldkin

IL-17A inhibitori olarak 2015’te sekukinumab, 2016’da iksekizumab
psoriasis tedavisinde FDA onayi almigtir (62).
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Biyolojik ajanlar, psoriasis tedavisinde oldukca etkili tedavi yontemleri
olsa da tedaviye yanit hastalar arasinda degigkenlik gostermektedir. Hasta
ve hastalik iligkili faktdrler (demografik o6zellikler, fizyolojik, genetik ve
psikolojik faktorler, sigara/alkol kullanimi, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik
suresi ve siddeti) ile ilaglara karsi olugsan antikorlarin tedaviye yanittaki bu

farkhlikta rol oynadigi dusunulmektedir.

Anti-ilag Antikorlar

Monoklonal antikorlar; murin, kimerik, humanize ve insan olarak
siniflandinlir. Mdrin antikorlar, fare kdkenlidir ve hem degisken hem de sabit
kisimlara karsi AIA olusumuna neden olur. Ciddi immiinojenite nedeniyle
terap6tik etkileri sinirhidir. Kimerik antikorlar, insan sabit kisim ile murin
degisken kisimdan olusur. Murin antikorlar ile karsilastirildiginda daha az
immunojeniteye neden olurlar. Humanize antikorlar sadece antijen baglayici
bolgelerde miirin sekanslari icerir. insan antikorlari ise tamamen insan
sekanslarindan olustugu icin teorik olarak en az immunojeniteye sahiptir
(65,66).

Anti-ilag antikorlar, biyolojik ajanlar gibi yabanci proteinlere karsi
dogal immunolojik yanit sonucu ortaya ¢ikan antikorlardir ve biyolojik ajan
tedavilerine klinik yanitin azalmasina neden olabilirler (65,66). Anti-ila¢
antikorlar, notralize ve non-nétralize antikorlar olmak Uzere iki gruba
ayrilabilir. Notralize antikorlar, direkt olarak antijen baglayici bdlgelere
tutunarak monoklonal antikorlarin hedeflerine baglanmasini engeller ve bu
nedenle tedavi yanitini etkiler. Non-nétralize antikorlar ise antijen baglayici
bdlgeler disindaki yerleri hedef alir, bu nedenle monoklonal antikorlarin
hedeflerine baglanmasini engellemez. Tedavi yaniti Uzerine belirgin etkileri
olmasa da immun kompleks olusumuna neden olabileceginden monoklonal
antikorlarin vicuttan atiimini hizlandirabilirler (66,67).

Anti-ilag  antikoru olusum mekanizmasi halen net olarak
bilinmemektedir. Genetik yapi, farmakokinetik, hastalik tipi, hastalik suresi,

hastalik siddeti, C-reaktif protein (CRP) ylksekligi gibi hasta iligkili faktorler
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ile kullanilan biyolojik ajan, ilag uygulama yontemi, uygulama sikhiqgi, ilag
kullanim slresi gibi tedavi iligkili faktorlerin  AIA  olusumunda rol
oynayabilecegdi disunltlmektedir (65,68).

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ve radioimmunoassay
(RIA) serum AIA dizeyini saptamak igin en sik kullanilan yontemlerdir;
ancak, bu yontemler arasinda standardizasyon yoktur ve degisken cut-off
degerleri kullaniimaktadir (66,69). ELISA yontemi spesifiktir; ancak, 1gG4
antikorlarini saptayamaz. Ayrica, ELISA ydnteminde AIA tespiti icin,
monoklonal antikorlarin her iki Fab kolunun da teste tutunmasi
gerekmektedir. Eger AIA, biyolojik ajanla immin kompleks olusturduysa
ELISA ile tespit edilemez. Bu nedenle yanlis negatif sonuglar elde edilebilir.
RIA ise daha c¢ok klinikle uyumlu antikor tespit eder; ancak, yanlis pozitif
sonuglarla iligkilendirilmistir (65,66).

Psoriasis, romatoid artirt ve ankilozan spondilitli hastalarda yapilan
calismalarda, etanersepte karsi gelisen antikorlarin tedavi yanitinda
azalmaya neden olduguna yonelik kesin veri bulunmamaktadir. Etanerseptin
TNF baglayici bolgesi, TNF reseptorinin p45 alt Unitesini icermektedir, Fab
kismi yoktur. Antikorlar, buyuk olasilikla fuzyon bdlgesine tutunacagindan
TNF baglanmasini engellemedigi dustinulmektedir. Etanersepte karsi gelisen
antikorlar non-nétralizan kabul edilir, bu nedenle tedavi yaniti Gzerine belirgin
etkisi olmadigi dustnulmektedir (65-67) .

Psoriasis, romatoid artrit, Crohn hastaligi ve ankilozan spondilitli
hastalarda yapilan birgok ¢alismada infliksimaba karsi gelisen antikor varhgi,
disik serum ilag dizeyi ve klinik yanitta azalma ile iligkilendirilmistir.
infliksimabin  mirin yapih baglayici bélgesi antijenik yapidadir ve
immunojeniteden sorumlu oldugu dusunulmektedir (65,66).

Adalimumaba karsi gelisen antikorlar, direkt antijen baglayici bolgeye
tutundugundan, ndétralizan antikor olarak kabul edilmektedir (70). Psoriasis,
Crohn hastaligi, romatoid artriti hastalarda yapilan c¢alismalarda
adalimumaba karsi gelisen antikor varhgi, dusik serum adalimumab dizeyi
ve diistik PASI 75 yaniti ile iligkili bulunmustur (65,66).
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Psoriasis hastalarinda ustekinumaba karsi gelisen antikorlarin,
serum ilag duzeyi ve tedavi yaniti Uzerine etkisi halen tartismalidir. Bazi
yazarlar, ustekinumaba karsi gelisen antikorlarin notralizan tipte oldugunu
One surmus ve azalmis klinik yanit ile iliskilendirmiglerdir (65,66).

Anti-ilag antikorlarin klinik etkilerine yonelik farkli teoriler 6ne
surllmustur. Bu teorilerden biri; anti-ila¢g antikorlarin biyolojik ajanlar ile
immun kompleks olusturdugu ve sonug¢ olarak ilag atiliminin hizlanmig
olacagidir. IgG antikorlarinin yari émru yaklasik 3 haftadir; ancak, immin
kompleksler boyutlari nedeniyle daha hizli temizleneceginden serum ilag
diizeylerinde ve klinik yanitta azalma olacag ileri surulmustur (65,66,70,71).

Yukaridaki bilgiler 1siginda; bu calismada, psoriasis hastalarinda
biyolojik ajan (adalimumab, etanersept, infliksimab, ustekinumab) tedavilerine
yaniti etkileyen faktorler ile anti-TNF-a ajanlara kargi gelisen otoantikorlarin

tedaviye yanit tGzerine etkisinin arastiriimasi amaclanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya, 2005-2017 vyillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Deri ve Zuhrevi Hastaliklari Anabilim Dali psoriasis polikliniginde
orta siddetli veya siddetli psoriasis tanisi ile takip edilen ve sistemik
konvansiyonel tedavilere yanitsizlik veya kontrendikasyon nedeniyle en az iki
biyolojik ajan kullanan ve ilk biyolojik ajan kullanimi 12 aydan kisa olan
toplam 89 hasta ile en az 12 ay slreyle tek bir biyolojik ajan kullanan 91
hasta dahil edildi.

Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 21 Temmuz 2016 tarihli ve 2016-13/6 nolu karari ile onaylandi.
Calisma kriterlerine uyan hastalarin timune g¢alismanin amaci anlatilip
gerekli izinleri alinarak bilgilendirilmis gonullu olur formu imzalatildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik suresi ve siddeti, hastalik baslangi¢
yasl, PSA varlidi, tirnak tutulumu, aile 6ykusd, sigara ve alkol kullanimi gibi
demografik ve klinik verileri hasta arsiv kayitlari Uzerinden elde edildi. Ayrica,
eslik eden koroner arter hastaligi, dislipidemi (total kolesterol >200 mg/dL,
trigliserid >150 mg/dL, LDL >130 mg/dL), hipertansiyon, diyabetes mellitus,
duygu durum bozuklugu varhi@r kayit edildi. Boy ve kilo dlcimleri yapilarak
beden kitle indeksleri (BKi) hesaplandi. Hastalarda, kullanilan biyolojik
ajanlara primer/sekonder diren¢c gelisimi kayit edildi. Primer direnc,
indiksiyon fazi sonunda PASI skorunda %50 ve (zeri iyilesme
saglanamamasi; sekonder direng, indiksiyon fazinda tedaviye yanit alinmis
olgularda, idame tedavi sirasinda baslangic PASi'ye gore iyilesme oraninin
%50 veya altina inmesi seklinde kabul edildi (61).

En az iki biyolojik ajan kullanan gruptaki, galigma icin onamlari
alinabilen 49 hastada adalimumab, etanersept ve infliksimab icin AIA
olusumu incelendi. Anti-ilag antikor olusumunun tayini i¢in bridging ELISA
yontemi kullanildi.

Genetik yatkinhk alleli olarak her iki grupta da HLA-Cw6 analizi
yapildi. HLA-Cw6 tayini icin ELISA yontemi kullanildi. Biyolojik ajanlara
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primer/sekonder direng geligimi ile hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri,
AIA gelisimi ve HLA-Cw6 pozitifliinin iliskisi istatistiksel olarak

degerlendirildi.

Anti-ilag Antikorlarinin Tespiti igin Ornek Toplanmasi

Hastalardan EDTA’lI tUplere yaklasik 3cc’lik kan érnegi alinarak 3000
rom’de 10 dk santriflj edildi. Santriflij islemi sonrasi ayrisan plazma kismi
eppendorf tuplerine alinarak -20°C’de saklandi. Anti-ilag antikor tayini icin
Proteomika Promonitor anti-adalimumab, anti-infliksimab ve anti-etanersept
kitleri (Progenika Biopharma S.A., ispanya) kullanild.

Anti-Adalimumab Kit Protokolu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A | CAL- CAL- S1 S5 S9 S13 S17 S21 S25 S29 S33 S37
A A 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

B | CAL- CAL- S1 S5 S9 S13 S17 S21 S25 S29 S33 S37

B B 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10

C | CAL- CAL- S2 S6 S10 S14 S18 S22 S26 S30 S34 S38
C C 1 1 1 1 1 1 1 il 1 1

D | CAL- CAL- S2 S6 S10 S14 S18 S22 S26 S30 S34 S38

D D 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10

E | CAL-E | CAL-E | S3 S7 S11 S15 S19 S23 S27 S31 S35 S39
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

F | CAL-F | CAL-F | S3 S7 S11 S15 S19 S23 S27 S31 S35 S39

1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10

G | PC PC sS4 S8 S12 S16 S20 S24 S28 S32 S36 S40
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

H | NC NC S4 S8 S12 S16 S20 S24 S28 S32 S36 S40

1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10

Kalibrator A-F, pozitif ve negatif kontrollerden 100 pL ilgili
kuyucuklara ikiser sira olacak sekilde eklendi. Hasta orneklerinden 100 uL
(dilte edilmemis ve 1:10 dilie) ilgili kuyucuklara eklendi. Plate
tamamlandiktan sonra Uzeri film ortu ile kapatilip oda sicakhginda bir saat
inkibe edildi. Sonrasinda 200 uL Diluted Wash Buffer eklenerek plate
yikama iglemine alindi. Yikama iglemi 3 kez tekrarlandiktan sonra filtre kagidi

ile kurulandi. Her kuyucuga 100 pyL homojenize pre-diluted ADL HRP
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konjugat eklendi. Platein Ustu ortulerek oda sicakhginda bir saat inkibe
edildi. Sonrasinda tekrar 200 uL Diluted Wash Buffer eklenerek plate yilkama
islemine alindi ve kurulandiktan sonra her kuyucuga 50 pL Substrate
Solution eklendi. Karalik alanda 30 dk inkube edildi. Sonrasinda her
kuyucuga 50 uL Stop Solution eklendi. Karanlik alanda 30 dk inkiibasyonun
ardindan 15 dk icerisinde 450 nm’de absorbans okumasi yapildi.

Anti-ADL konsantrasyonu >3.5 AU/mL olanlar pozitif olarak kabul

edildi.
Anti-infliksimab Kit Protokolii

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A | CAL- CAL- S1 S5 S9 S13 S17 S21 S25 S29 S33 S37
A A 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
B | CAL- CAL- S1 S5 S9 S13 S17 S21 S25 S29 S33 S37
B B 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10
C | CAL- CAL- S2 S6 S10 S14 S18 S22 S26 S30 S34 S38
C C 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
D | CAL- CAL- S2 S6 S10 S14 S18 S22 S26 S30 S34 S38
D D 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10
E | CAL-E | CAL-E | S3 S7 S11 S15 S19 S23 S27 S31 S35 S39
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
F | CAL-F | CAL-F | S3 S7 S11 S15 S19 S23 S27 S31 S35 S39
1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10
G | PC PC S4 S8 S12 S16 S20 S24 S28 S32 S36 S40
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
H | NC NC S4 S8 S12 S16 S20 S24 S28 S32 S36 S40
1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10

Kalibrator A-F, pozitif ve negatif kontrollerden 100 pL ilgili
kuyucuklara ikiser sira olacak sekilde eklendi. Hasta orneklerinden 100 pL
(dilte edilmemis ve 1:10 dilie) ilgili kuyucuklara eklendi. Plate
tamamlandiktan sonra Gzeri film ortd ile kapatilip oda sicakliginda bir saat
inkibe edildi. Sonrasinda 200 uL Diluted Wash Buffer eklenerek plate
yikama iglemine alindi. Yikama iglemi 3 kez tekrarlandiktan sonra filtre kagidi
ile kurulandi. Her kuyucuga 100 pL homojenize pre-diluted IFX HRP konjugat
eklendi. Platein Ustl ortulerek oda sicakhdinda bir saat inkibe edildi.
Sonrasinda tekrar 200 pL Diluted Wash Buffer eklenerek plate yikama

islemine alindi ve kurulandiktan sonra her kuyucuga 50 pL Substrate
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Solution eklendi. Karallk alanda 30 dk inklibe edildi. Sonrasinda her
kuyucuga 50 uL Stop Solution eklendi. Karanlik alanda 30 dk inkiibasyonun
ardindan 15 dk igerisinde 450 nm’de absorbans okumasi yapildi.

Anti-IFX konsantrasyonu >3.5 AU/mL olanlar pozitif olarak kabul

edildi.
Anti-Etanersept Kit Protokoll

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A CAL- CAL- S1 S5 S9 S13 S17 S21 S25 S29 S33 S37
A A 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2
B | CAL- CAL- S1 S5 S9 S13 S17 S21 S25 S29 S33 S37
B B 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10
C | CAL- CAL- S2 S6 S10 S14 S18 S22 S26 S30 S34 S38
C C 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2
D | CAL- CAL- S2 S6 S10 S14 S18 S22 S26 S30 S34 S38
D D 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10
E | CAL-E | CAL-E | S3 S7 S11 S15 S19 S23 S27 S31 S35 S39
1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2
F | CAL-F | CAL-F | S3 S7 S11 S15 S19 S23 S27 S31 S35 S39
1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10
G | PC PC sS4 S8 S12 S16 S20 S24 S28 S32 S36 S40
1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2 1:2
H | NC NC sS4 S8 S12 S16 S20 S24 S28 S32 S36 S40
1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10 1:10

Kalibrator A-F, pozitif ve negatif kontrollerden 100 pL ilgili
kuyucuklara ikiger sira olacak sekilde eklendi. Bir tupte 100 uL hasta ornegi,
100 pL anti-ETN dilisyon buffer ile sulandirilarak 1:2 dilisyon elde edildi.
Ayrica; bu tupten 50 pL dilie edilmis 6rnek ¢ekilip baska bir tupteki 200 pL
dilisyon buffer igerisine pipetlenerek ayni hasta serumu 1:10 diliie edilmis
oldu. Her iki tipten de 100 pL hasta serumu cekilerek ilgili kuyucuklara
eklendi. Plate tamamlandiktan sonra Uzeri film o6rti ile kapatiip oda
sicakliginda bir saat inkibe edildi. Sonrasinda 200 uL Diluted Wash Buffer
eklenerek plate yilkama islemine alindi. Yikama islemi U¢ kez tekrarlandiktan
sonra filtre kagidi ile kurulandi. Her kuyucuga 100 yL homojenize pre-diluted
ETN HRP konjugat eklendi. Platein Ustu oOrtllerek oda sicakliginda bir saat
inkUbe edildi. Sonrasinda tekrar 200 pL Diluted Wash Buffer eklenerek plate
yikama iglemine alindi ve kurulandiktan sonra her kuyucuga 50 yL Substrate
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Solution eklendi. Karallk alanda 30 dk inklibe edildi. Sonrasinda her
kuyucuga 50 uL Stop Solution eklendi. Karanlik alanda 30 dk inkiibasyonun
ardindan 15 dk igerisinde 450 nm’de absorbans okumasi yapildi.

Anti-ETN konsantrasyonu >3.5 AU/mL olanlar pozitif olarak kabul
edildi.

istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS v.21 programinda yapilmistir. Verilerin normal
dagiima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile test edilmistir. Normal dagilima
uygun degiskenler icin betimleyici istatistikler ortalama + standart sapma,
normal dagilima uygun olmayan degiskenler icin betimleyici istatistikler
medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler igin
ise betimleyici istatistikler frekans ve yuzde olarak verilmigtir.

Kategorik degigkenlerin bagimsiz gruplar arasinda
kargilastirimasinda Pearson ki-kare, Fisherin kesin ki-kare ve Fisher-
Freeman-Halton testleri  kullanihirken;  bagimh  gruplar  arasinda
karsilastiriimasinda Mc-Nemar testi kullaniimistir.

Primer ve sekonder etkisizlik i¢cin gegen sureler Kaplan-Meier analizi
ile bulunmus, primer ve sekonder etkisizlik icin gegcen slire gruplar arasinda
logrank testi ile arastirilmistir. Tedavide kalim surelerini etkileyen risk
faktorleri forward stepwise Cox regresyon analizi ile arastinimistir. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismamizda iki grup olusturuldu. ilk gruba, en az iki biyolojik ajan
kullanan ve ilk biyolojik ajan kullanimi 12 aydan kisa olan 38'i erkek (%42.7),
51'i kadin (%57.3) olmak Uzere 89 hasta; ikinci gruba ise en az 12 ay
sureyle tek bir biyolojik ajan kullanan 55'i erkek (%60.4), 36’s1 kadin (%39.6)
91 hasta dahil edildi. Hastalarin klinik ve demografik verileri EK-1'de
Ozetlenmigtir. Tek biyolojik ajan kullanilan grupta erkek/kadin orani (1.5/1)
daha fazlaydi (p=0.017). Tek biyolojik ajan kullanilan grupta yas ortalamasi,
22 biyolojik ajan kullanilan gruba gére daha dusuktl (sirasiyla 45.73, 49.82,
p=0.038).

Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta duygu durum bozuklugu, PSA
ve psoriatik tirnak tutulumu sikhgi kontrol grubuna gore daha fazlaydi
(sirasiyla p=0.006, p=0.013 ve p=0.039). Iki grup arasinda diger
parametrelerle istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi.

Gruplar arasindaki HLA-C allel dagilimlari EK-2’de gosterilmistir. Tek
biyolojik ajan kullanilan grupta en sik gorulen HLA-C alleli 06:12 (%13.5) iken
coklu biyolojik ajan kullanilan grupta 06:07 idi (%14.7); ancak bu farklilk
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.289).

Tablo-3'te gruplardaki HLA-Cw6 sikliklari belirtilmistir. Tek biyolojik
ajan kullanillan grupta HLA-Cw6 pozitifligi, ¢oklu biyolojik ajan kullanilan
gruba goére daha fazlaydi (sirasiyla %52.8, %37.3, p=0.047). Tek biyolojik
ajan kullanilan grupta HLA-Cw6 pozitifligi olan hastalarin %95.7’sinde
hastalik baslangi¢ yasinin <40 oldugu saptandi (p=0.000) (Tablo 4). Coklu
biyolojik ajan kullanilan grupta ise HLA-Cw6 pozitif olan hastalarin
%85.7’sinde, negatif olanlarin %74.5’inde hastalik baslangi¢c yasi <40t
ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.250). Her iki grupta da
HLA-Cw6 pozitifligi ile ailede psoriasis dykusu, psoriatik tirnak tutulumu,
psoriatik artrit, hastalik tipi (psoriasis vulgaris, guttat psoriasis, diger) ve
siddeti ya da biyolojik ajan tedavilerinde kalim sureleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki tespit edilmedi.
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Tablo-3: Gruplardaki HLA-Cw6 gorulme sikliklari.

HLA-Cw6
Grup
Negatif Pozitif
Tek biyolojik n 42 47
ajan Grup icinde % %47.2 %52.8
22 biyolojik ajan | n 47 28
Grup icinde % %62.7 %37.3

p=0.047

Tablo-4: Tek biyolojik ajan kullanilan grupta hastalik baslangi¢ yasi ile HLA-

Cwe iliskisi.
Baslangi¢ Yasi
HLA-Cw6
<40 yas 240 yas
_ n 28 14
Negatit | |y A-cwé igerisinde % %66.7 %33.3
- n 45 2
Pozitif -
HLA-Cw6 icerisinde % %95.7 %4.3
p=0.000

Tek biyolojik ajan kullanilan grupta, 91 hastanin 45’inde (%49.5)
adalimumab kullaniimisti (EK-3). Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta,
kullanilan ilk biyolojik ajanlar ve primer ve sekonder etkisizlik gelisim sikliklari
Tablo-5'te belirtiimistir. ilaca karsi direng gelisimi ve/veya yan etki nedeniyle,
bu gruptaki 89 hastanin 58’inde iki biyolojik ajan, 18’'inde U¢ biyolojik ajan,
13’Unde 4 biyolojik ajan kullaniimigti. Kullanilan birinci ve ikinci biyolojik
ajanlarda ilaca bagh yan etkilerin en sik infliksimaba kargi gelistigi gorulda.
infliksimaba karsi gelisen yan etkilerin cogu inflizyon reaksiyonuydu. Ayrica;
bir hastada motor ve duyusal ndropati, bir hastada ise milier tiberkiloz
gelisimi nedeniyle infliksimab tedavisi kesilmisti. Diger yan etkiler EK-4’te
belirtilmistir.
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Tablo-5: Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta, uygulanan ilk biyolojik ajanlar

ile primer ve sekonder etkisizlik gelisimi.

ilk biyolojik ajan

n (%)

Primer etkisizlik
(n,%)

Sekonder etkisizlik
(n,%)

Adalimumab

33 (%37.1)

13 (%39.4)

17 (%85.0)

Etanersept 26 (%29.2) 10 (%38.5) 11 (%68.8)
Infliksimab 26(%29.2) 3 (%11.5) 18 (%78.3)
Ustekinumab 4 (%4.5) 3 (%75.0) 1 (%100)
p 0.022 0.644

Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta birinci biyolojik ajanlarda en
uzun tedavide kalim suresi infliksimab ile goruldi (11.49 ay) (Tablo-6).
Infliksimab ile diger biyolojik ajanlarin tedavide kalim sureleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulundu (Etanersept ve infliksimab, p=0.014;
adalimumab ve infliksimab p=0.027; ustekinumab ve infliksimab p=0.000)
(Sekil-2). Kullanilan ikinci, tglinci ve dérdincl biyolojik ajanlarda tedavide

kalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi.

Tablo-6: Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta ilk biyolojik ajanlar ile tedavide

kalim sureleri (n=89).

L L Tedavide kalim siiresi, ay
lik biyolojik ajan %95 ClI
(ortalama)

Etanercept 8.788 7.289-10.288
Adalimumab 8.857 7.514-10.20
infliksimab 11.491 10.641-12.340
Ustekinumab 5.500 2.861-8.139
Genel 9.457 8.660-10.255

Kaplan-Meier sagkalim analizi. p=0.015. Cl:confidence interval
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Sekil-2: Kaplan-Meier Sagkalim Analizi ortalama tedavide kalim sireleri arasinda fark.
infliksimab tedavisinde kalim siiresi, diger ajanlara gére daha uzun bulundu (p=0.015). INF:

infliksimab, ADA: adalimumab, ETA: etanersept, UST: ustekinumab

Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta ilk biyolojik ajanlarda primer
etkisizlik riskinde; alkol kullananlarda kullanmayanlara gore 13.7 kat, HLA-
CW6 negatif olanlarda pozitif olanlara gore 8.9 kat artis saptandi (Tablo-7).
Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta birinci biyolojik ajanlarda genel etkisizlik
(primer veya sekonder) riskinde; sigara kullananlarda kullanmayanlara gére
1.99 kat, hastalik baglangi¢ yasi 240 olanlarda <40 olanlara gore 3.2 kat artis
saptandi (Tablo-8). Tek basina sekonder etkisizlik riskini arttiran, istatistiksel

olarak anlamli risk faktoru tespit edilmedi.

Tablo-7: Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta ilk biyolojik ajanlarda primer

etkisizlik i¢in risk faktorleri.

Risk Faktoru p HR %95 ClI
Alkol 0.004 13.75 2.3-82.1
HLA-Cw6
Referans: var 0.007
yok 0.007 8.95 1.8-44.5

HR: hazard ratio, Cl:confidence interval
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Tablo-8: Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta ilk biyolojik ajanlarda genel
etkisizlik (primer veya sekonder) icin risk faktorleri.

Risk Faktori p HR %95 CI
Sigara 0.035 1.99 1.04-3.78
Hastalik baglangi¢ yasi 0.003 3.27 1.48-7.22

HR: hazard ratio, Cl:confidence interval

Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta ikinci biyolojik ajanlarda; HLA-
Cw6 negatif olanlarda pozitif olanlara gore sekonder etkisizlik riskinde 3.4
kat, genel etkisizlik (primer veya sekonder) riskinde ise 3.49 kat artis
saptandi (sirasiyla p=0.019, p=0.007) (Tablo-9).

Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta Uglncl biyolojik ajanlarda,
genel etkisizlik (primer veya sekonder) riskinde, koroner arter hastaligi
olanlarda olmayanlara gore 19.34 kat, PSA olmayanlarda olanlara gore 4.26
kat artis saptandi (sirasiyla p=0.022, p=0.03) (Tablo-9).

Tablo 9: Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta ikinci ve uglncl biyolojik

ajanlarda etkisizlik igin risk faktorleri.

Biyolojik Ajan Sirasi Risk Faktoru p HR %95 ClI
ikinci biyolojik ajan HLA-Cw6
Sekonder etkisizlik 0.019
Referans: var 0.019
yok 0.019 3.405 1.228-9.438
Genel etkisizlik 0.007
Referans: var 0.007
yok 0.007 | 3.493 | 1.40-8.708
Uciincii biyolojik ajan KAH
Genel etkisizlik 0.022 19.34 1.52-245.06
PSA
Genel etkisizlik
Referans:var 0.03
yok 0.03 4.267 1.146-15.88

KAH: koroner arter hastaligi, PSA: psoriatik artrit, HR: hazard ratio, CI: confidence interval
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Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta doérdinci biyolojik ajanlarda
primer vel/veya sekonder etkisizlik Uzerine istatistiksel olarak anlamli risk
faktori tespit edilmedi.

Coklu anti-TNF ajan kullanilan grupta, kullanilan ilk ajanlar
incelendiginde, adalimumab  kullananlarin ~ %51.9’unda, infliksimab
kullananlarin %47.1’'inde AIA geligirken etanersept kullananlarin higbirinde
antikor gelisimi saptanmadi (p=0.001). Kullanilan ikinci ve Uctncl biyolojik
ajanlar icerisinde; AIA olusum sikliklari agisindan ilaglar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (Tablo-10).

Tablo-10: Coklu anti-TNF ajan kullanilan grupta anti-ilag antikor gelisim

sikhgi.
Biyolojik Ajan
Biyolojik ajan siralamasi -
Etanersept | Adalimumab Infliksimab p

Birinci biyolojik ajanlarda %0 %51.9 %50 0.001
Ikinci biyolojik ajanlarda %16.7 %60 %44.4 0.135
Uclinci biyolojik %12.5 %42.9 %66.7 0.176
ajanlarda

Anti-TNF ajanlar birinci, ikinci veya Uc¢Uncl ajan olarak
uygulandiginda AIA gelisim sikliklarinda istatistiksel olarak anlamli fark
olusmadigi tespit edildi (Tablo-11). Ayrica; kullanilan birinci ajana karsi
antikor gelisimi ile sonraki biyolojik ajanlara karsi antikor gelisimi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Tablo-11: Anti-TNF ajanlarin (etanersept, adalimumab, infliksimab) kullanim

siralamalarina gore anti-ilag antikor gelisim sikliklari.

Kullanim sirasi Etanersept Adalimumab Infliksimab
1. ilag %0 %51.9 %50
2. ilag %16.7 %60 %44.4
3. ilag %12.5 %42.9 %66.7
p 0.250 0.755 0.894
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TARTISMA VE SONUG

Psoriasis, etiyopatogenezinde genetik, cevresel ve immuinolojik
birgok faktortin rol oynadigi kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Orta siddetli ve
siddetli psoriasiste sistemik konvansiyonel ajanlara yanitsizlik ve/veya
kontrendikasyon varliginda biyolojik ajanlar (anti-TNF, anti-1L12/23, anti-IL17
gibi) kullaniimaktadir. Biyolojik ajanlarin psoriasis tedavisindeki etkinligi
bircok randomize kontrolli calisma ile goOsterilmigtir; ancak, hastalarin bir
kisminda Dbiyolojik ajanlara karsi primer veya sekonder direng
gelisebilmektedir. Direng gelistiginde; kimyasal yapisi, farmakokinetik ve etki
mekanizmasi farkli olan diger biyolojik ajanlar ile tedaviye devam
edilebilmektedir. Bizim calismamizda 89 hasta birden fazla biyolojik ajan
kullanmisti.

Zaman icerisinde biyolojik ajan tedavilerinde etkinlik kaybi ve AIA
olusumuna yonelik birgcok caligma bildirilmis olsa da biyolojik ajanlara kargi
direnc gelisim mekanizmasi halen kesin dedgildir. Fizyolojik, davranigsal,
psikososyal, immunolojik ve genetik faktorler ile hastanin demografik
Ozellikleri  biyolojik ajanlara yaniti ve tedavide kalim sdrelerini
etkileyebilmektedir (72). Ayrica; tedavide etkinsizlik, yan etki gelisimi veya
tolerabilite, klinik remisyon ve biyolojik ajan naif/non-naif hastada kullanim
tedavide kalim oranlarini etkilemektedir (73,74). Guncel literatlrlere gbére
biyolojik ajan tedavilerine yaniti ve tedavide kalim surelerini etkileyen

faktorler Tablo-12'de 6zetlenmistir.
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Tablo-12: Biyolojik ajan tedavilerine yaniti ve tedavide kalim surelerini

etkileyen faktorler.

Hasta, hastalik ve genetik | Biyolojik ajan tedavisine yanit ve tedavide kalim siiresi

iligkili faktorler Uzerine etki

Cinsiyet Etkisi yok(75)

Yas Etkisi yok(76-78)
Yiiksek BKI Azalmis yanit(74,79-82)
Sigara Etkisi yok(75,83,84)
Alkol Etkisi yok(75,83,84)

Hastalik baglangi¢ yasi Etkisi yok(72,75)

Hastalik siiresi Adalimumab ve etanersept Uizerine etkisiz(76,83,85). Uzun

hastalik siresi, ustekinumab tedavisine azalmis yanit (78).

Hastalik siddeti Etkisi yok (76,83,86), azalmis yanit(87,88)

PSA Etkisi yok (76,83,86,89), azalmis yanit (78,85)

Ardisik biyolojik tedavi Etkisi yok(76,83-85,90,91), azalmis yanit (78,89)

HLA-Cw6 Adalimumab, etanersept ve infliksimab Uzerine etkisiz (92-95).

Ustekinumab tedavisine artmis yanit (96—100).

Psoriasis, kadin ve erkeklerde benzer siklikta gorulmesine ragmen
erkeklerde daha siddetli seyretmektedir; ancak, yapilan c¢alismalarda
cinsiyetin tedavi yaniti Gzerine herhangi bir etkisi gézlenmemistir (72,75). Bir
diger faktor olarak, ileri yasin da tedavi yanitini etkileyebilecegi éne surtilse
de galismalarda yas ile tedavi yaniti arasinda iliski saptanmamigtir(76—78).
Calismamizda da cinsiyet ve yasin, biyolojik ajan tedavilerine yanit veya
tedavide kalim sureleri Uzerine etkisi saptanmadi; ancak, tek biyolojik ajan
kullanan grupta erkek, coklu biyolojik ajan kullanan grupta ise kadin hasta
sikhgr daha fazlaydi. (sirasiyla %60.4, %57.3, p=0.017). Ayrica, c¢oklu
biyolojik ajan kullanilan grupta ortalama yas, kontrol grubuna goére daha
yuksekti (p=0.038) (EK-1).

Yapilan calismalarda, tedavi éncesi yilksek BKi, biyolojik ajan
tedavilerine azalmis yanit ve kisa tedavide kalim suresi ile iligkilendirilmigtir
(74,79-82). Ayrica, biyolojik ajan tedavisi sirasinda kilo kaybinin, tedavi
etkinliginde artisa yol actigi randomize kontrollu ¢alismalar ile gosterilmigtir
(101,102). Beden kitle indeksi ve obezitenin tedavi etkinligi Uzerine etki
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mekanizmasi halen net degildir. Ancak, obez hastalarda artan inflamasyon,
adipositede artis nedeniyle ilaglarin biyoulasilabilirliginde azalma ve bozulan
farmakokinetik nedeniyle ilag etkinliklerinde azalma olabilecegi 6ne
surilmektedir (84,103,104). Calismamizda ise literatiirden farkl olarak BKi
veya obezite ile biyolojik ajanlara yanit ve tedavide kalim sureleri arasinda
iliski saptanmadi.

Sigara ve alkol kullaniminin biyolojik ajan tedavilerine yanit veya
tedavide kalim sureleri Uzerine etkisi olmadigini belirten ¢alismalar mevcuttur
(75,83,84). Calismamizda literaturden farkh olarak, coklu biyolojik ajan
kullanilan grupta, kullanilan birinci ajanlar igin, alkol kullaniminin primer
etkisizlik gelisme riskini 13.7 kat arttirdigi, sigara kullaniminin ise genel
etkisizlik (primer veya sekonder) riskini 1.99 kat arttirdigi gézlendi (sirasiyla
p=0.004, %95 CI 2.3-82.1 ve p=0.035, %95 CI:1.04-3.78). Sigara ve alkol
kullaniminin psoriasis gelisimi agisindan bagimsiz risk faktorleri olabilecegini
belirten ¢alismalar goz onune alindiginda, tedaviye yanit veya direng gelisimi
Uzerine etkileri prospektif ve genis olgu serili calismalar ile arastirimalidir
(105,106).

Literatirde hastalik baglangi¢ yasi ve hastalik suresi ile biyolojik ajan
tedavilerine yanit arasindaki iliskiye yonelik az sayida ¢alisma mevcuttur.
Naldi ve ark. (84) hastalik baslangi¢ yasi ile tedavi yaniti arasinda herhangi
bir iligki saptamamiglardir. Hastalik suresi ile adalimumab ve etanersept
tedavilerine yanit arasinda iliski saptanmazken, hastalik siresi kisa olanlarin
ustekinumab tedavisine daha iyi yanit verdigi 6ne suriimustur (76,78,83,85).
Calismamizda coklu biyolojik ajan kullanilan grupta, kullanilan birinci ajanlar
icin, ge¢ baslangich (240 yas) olgularda genel etkisizlik (primer veya
sekonder) riskinin 3.27 kat arttigi saptandi (p=0.003, %95 CI 1.48-7.22).
Ancak, hastalik suresi ile biyolojik ajan tedavilerine yanit arasinda herhangi
bir iligki saptanmadi.

PASI75 yanitlari, hekimin global degderlendirmesi veya etkilenen
vucut yuzey alani dikkate alinarak incelendiginde, birgok ¢alismada hastalik
siddetinin biyolojik ajan tedavilerine yanit Uzerine etkisi olmadidi oOne

surdlmagstur (76,78,83,90). Ancak, az sayida calismada hastalik siddeti
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arttikga, biyolojik ajan tedavilerine yanitin azaldigi belirtilmistir (84,87,88).
Calismamizda hekimin global degerlendirmesi ve PASI 75-90 yanitlari
incelendiginde hastalik siddeti ile tedavi yaniti veya tedavide kalim suresi
arasinda iliski saptanmadi. Hastalik siddeti bulgularindan biri olarak psoriatik
tirnak tutulumu sikh@inin goklu biyolojik ajan kullanan grupta tek biyolojik ajan
kullanan gruba goére daha sik oldugu goéruldu (sirasiyla %71.9, %57.1,
p=0.039). Ancak, psoriatik tirnak tutulumunun tedavide kalim suresi Uzerine
herhangi bir etkisi saptanmadi. Bu durumun, hasta sayisinin azligi ve
calismanin retrospektif 6zelligine bagli olabilecegi dusunuldu.

Gulncel calismalarin gcogunda PSA ile biyolojik ajan tedavilerine
yanitin iligkili olmadigi 6ne surllmektedir (76,83,86,89). Ancak, bunu
desteklemeyen vyayinlar da mevcuttur. Papp ve ark. (78) ustekinumab
tedavisine tam tanit veren olgularda PSA 6ykusunun kismi yanit verenlere
gore daha az siklikta oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, Antoniou ve ark.’nin
(85) yaptigi calismada PSA, etanersept tedavisine azalmis yanit ile
iliskilendirilmistir. Bizim calismamizda ise ¢oklu biyolojik ajan kullanan grupta,
kullanilan Gglncu biyolojik ajanlar igin, PSA olmayanlarda genel etkisizlik
riskinde 4.26 kat artis saptandi (p=0.03, %95 CI:1.146-15.88). Benzer sekilde
BADBIR galismasinda da psoriatik artrit varlidi, tedavide kalim icin belirleyici
faktor olarak belirtilmistir (107). Diger taraftan, coklu biyolojik ajan kullanan
grupta, tek biyolojik ajan kullanan gruba gére PSA’nin daha sik oldugu
goruldi (p=0.013).

Onceden kullanilan biyolojik ajan tedavilerinin, sonraki biyolojiklere
yaniti azalttigina yoénelik az sayida calisma mevcuttur. Papp ve ark. (78)
onceden kullanilan en az bir biyolojik ajana yetersiz yanit veren olgularin,
ustekinumaba tam yanit verenlerde, kismi yanit verenlere gore daha az
oldugunu saptamiglardir. Mazzotta ve ark. (89) ise etanersept alan
hastalarda 24. haftada PASI 50 vyanitinin, énceden biyolojik ajan
kullananlarda daha dusuk oldugunu belirtmiglerdi. Ancak, diger bir¢cok
calismada ardigik biyolojik tedavilerin, sonraki biyolojik ajanlara yaniti

etkilemedigi bildirilmistir (76,83—-85,90,91). Calismamizin retrospektif olmasi
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ve ulasilabilir verilerin kisitliidindan, ardigik tedavilerin, tedavi yaniti Gzerine
etkisi aragtirlamamistir.

HLA-Cw6, hastalik ile en cok iligkilendirilen ve erken baslangigli
psoriasise yatkinliktan esas sorumlu oldugu disundlen alleldir (24,26). Farkl
etnik kokenlerde HLA-C allel dagilimi ve HLA-Cw6 sikhgi degdigskenlik
gostermektedir. Psoriasisli hastalarda HLA-Cw6 tasiyicihdr sikhginin %10.5-
77.2 arasinda degistigi bildiriimektedir (4). Calismamizda ise hastalarin
%45.7’sinde  HLA-Cw6 pozitifligi saptandi. Direskeneli’nin (108) yaptigdi
calismada Turkiye'de normal saglikl populasyonda HLA-C lokusunda en sik
gorulen alleller; HLA-Cw*04:01/02/03, HLA-Cw*07:01, HLA-Cw*02:02 ve
HLA-Cw*06:02 olarak belirtilmistir. Calismamizda en sik goérilen alleller ise
06:02, 06:07, 04:06 ve 12:12’ydi.

HLA-Cw6 ile ailesel psoriasis iligkisi iyi bilinse de bunu
desteklemeyen yayinlar da mevcuttur (4,109-111). Calismamizda hem tek
hem de coklu biyolojik ajan kullanan grupta HLA-Cw6 pozitifligi ile ailede
psoriasis OykusU arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. HLA-
Cwb, psoriasis ile yakindan iligkili olsa da allel sikhdi, psoriasis prevalansini
yansitmamaktadir ve olasi resesif kalitim ile diger allellerin varligi psoriasis
kalitimini etkileyebilir. Bu durum, psoriasisin genetik, ¢cevresel ve immunolojik
faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya cikisini desteklemektedir.

HLA-Cw6 ile erken baslangich psoriasis iliskisi bircok calisma ile
gOsterilmigtir (112-117). Calismamizda da literattr verilerini destekleyici
sekilde HLA-Cw6 pozitif olan olgularin %95.7’sinde erken baslangich
psoriasis gelistigi goruldi (Tablo-6).

Psoriasis, farkli fenotiplerle ortaya cikabilen heterojen bir hastaliktir.
Literatirde, HLA-Cw6 ile psoriasis tipleri arasindaki iliskiye yonelik birgok
calisma bulunmaktadir. Guttat psoriasisli hastalarda HLA-Cw6 insidansi,
etnik kokene gore %73-100 arasinda degistigi Dbildirilmistir (118-122).
Fotosensitif psoriasis, HLA-Cw6 ile iligkilendirilen bir diger psoriasis tipidir
(123,124). Calismamizda ise HLA-Cw6 ile hastalik tipleri arasinda anlamli
iliski tespit edilmedi. Bu durum, g¢alismadaki hasta sayisinin azligina veya

olgularin buyuk ¢ogunlugunda psoriasis vulgaris olusuna bagh olabilir.
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Literatirde, HLA-Cw6 tasiyicilarinin daha genis alanda psoriasis
tutulumuna sahip oldugu o6ne surulmuastir (4). Ancak, distrofik tirnak
degisiklikleri ve sacli deri tutulumunun HLA-Cw6 tasiyicilarinda daha nadir
goruldiguna gosteren calismalar mevcuttur (109,112,113,119). Ayrica,
bircok c¢alismada psoriatik artritli hastalarda HLA-Cw6 sikhiginin arttigi
gOsterilmigtir; ancak, cogu zaman psoriasis ve PSA bir arada oldugundan
PSA ile HLA-Cw6’nin primer iligkisinin ortaya konulmasi gugtir (4,125).
Calismamizda HLA-Cw6 ile hastalik siddeti, psoriatik tirnak tutulumu,
psoriatik artrit ya da sacli deri tutulumu ile istatistiksel olarak anlamli iligki
tespit edilmedi.

HLA-Cw6 ile biyolojik ajanlara yanit arasindaki iliski halen
tartismalidir. Gallo ve ark. (92) 109 biyolojik naif hastada adalimumab,
etanersept ve infliksimab tedavilerine yanit ile HLA-Cw6 arasinda anlaml
iliski tespit etmemislerdir. Farkli ¢calismalarda da HLA-Cw6 tasiyicihiginin,
adalimumab ve etanersept tedavilerine yaniti etkilemedigi gosterilmistir (93—
95). Diger taraftan, HLA-Cw6 pozitif hastalarda ustekinumab tedavisine
yanitin daha iyi ve hizli oldugunu belirten g¢aligmalar mevcuttur (96-100).
Ancak, ustekinumab tedavisine yanit ile HLA-Cw6 iliskisini desteklemeyen
calismalarin varligi da g6z ardi edilmemelidir (126,127). Calismamizda, ¢oklu
biyolojik ajan kullanan gruptaki olgularda, kullanilan birinci ajanlar icin, HLA-
Cwb6 negatifliginin primer etkisizlik riskini 8.9 kat arttirdigi goruldi (p=0.007)
(Tablo-7). Ayrica; kullanilan ikinci ajanlar igin HLA-Cw6 negatifliginin
sekonder etkisizlik riskini 3.4 kat, genel etkisizlik riskini ise 3.49 kat arttirdigi
tespit edildi (sirasiyla p=0.019, p=0.007) (Tablo-9). Ayrica, HLA-Cw6 pozitif
olan olgularin %62.7’sinin tek biyolojik ajan kullanan grupta yer aldigi
goruldu. Sonug olarak HLA-Cw6 tasiyiciligi, biyolojik ajan tedavilerinde daha
uzun kalim siresi ile iligkilendirildi.

Biyolojik ajan tedavilerine yanit ve tedavide kalim surelerini etkileyen
faktorlere yonelik cogu calismada, calismaya dahil edilen hasta kriterleri net
olarak belirtiimemistir. Bu durum, O&zellikle psoriasis ile iliskilendirilmis
komorbiditesi (diyabetes mellitus, obezite, kardiyovaskuler hastaliklar,

metabolik sendrom gibi) olan hasta gruplarinda 6nem tasimaktadir.
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Calismamizda her iki grup arasinda diyabetes mellitus, koroner arter
hastaligi, hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite sikliklari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. incelenen komorbiditeler
arasinda sadece koroner arter hastaligi ile tedavi etkinsizligi arasinda iligki
saptandi (Tablo-9). Duygu durum bozuklugu, ¢oklu biyolojik ajan kullanilan
grupta kontrol grubuna gore daha sikti (sirasiyla %27, %9.9, p=0.006). Bu
durum, tedaviye uyumsuzluk ve hastaligin psikososyal etkileri ile
iligkilendirildi. Eslik eden komorbiditelerin biyolojik ajan tedavilerine yanit ve
tedavide kalim suresi Uzerine uzun ve kisa donem etkileri, spesifik hasta
gruplarinda, prospektif ve daha genis olgu serili calismalar ile arastiriimalidir.

Literatlrde biyolojik ajan tedavilerinde kalim sureleri ile ilgili ¢cok
sayida ¢alisma mevcuttur. Bu gcaligmalarin gogunda ustekinumab, daha uzun
tedavide kalim suresi ile iligkilendirilmistir (73,74,107,128-141). Genellikle en
kisa tedavide kalim suresi ile iligkilendirilen biyolojik ajan ise etanersepttir
(73,74,107,132,133,142).

Calismamizda coklu biyolojik ajan kullanilan grupta, birinci biyolojik
ajanlarda en uzun tedavide kalim suresinin infliksimab ile elde edildigi
goruldu (p=0.015, Tablo-6). Iinfliksimab ile diger ajanlarin tedavide kalim
sureleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi. Kullanilan ikinci ve
dclincu biyolojik ajanlarin tedavide kalim streleri arasinda anlamli fark tespit
edilmedi. infliksimab tedavisinde kalim siireleri ile ilgili veriler celiskilidir. Dort
calismada, adalimumab, etanersept ve ustekinumaba gdére daha kisa
tedavide kalim siresi oldugu gosterilmistir (131,134,140,143). Adalimumab
ile karsilastirildiginda, bir calismada tedavide kalim slreleri arasinda fark
saptanmazken, baska bir ¢calismada infliksimabta daha uzun tedavide kalim
suresi saptanmistir (139,144).

Literatirde biyolojik ajan tedavilerine uyum ve tedavide kalim sureleri
bakimindan ustekinumab Ustiin gériinse de ylksek doz (90mg) ustekinumab
ile tedaviye baslanilmasi, daha kétl tedavide kalim suresi icin prediktif faktor
olarak Dbelirtiimistir (145). Calismamizda ise ustekinumab kullanan hasta

sayisi az oldugundan, tedavide kalim suresi Uzerine etkisi degerlendirilemedi.
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Biyolojik ajanlarin kesfiyle birlikte konvansiyonel tedavilere yanitsiz
bircok kronik inflamatuvar hastaligin prognozunda olumlu gelismeler
saglanmistir.  Ancak, Dbiyolojik ajan tedavisi altindayken gelisen
immunojenisite nedeniyle hastalarin bir kisminda aktif hastalik devam
edebilmekte, relaps, inflzyonla iligskili veya alerjik reaksiyonlar
gelisebilmektedir (146). ilacin molekiler yapisi, tedavi rejimi ve hasta
Ozellikleri immunojenisiteyi etkileyebilmektedir (147). Tum biyolojik ajanlar,
tamamen insan monoklonal antikoru olsalar bile immunojeniktirler (148).
Adalimumab, infliksimab ve ustekinumaba karsi gelisen otoantikorlarin, TNF
baglayici bolgeye karsi gelistiginden, noétralizan antikor oldugu; flzyon
proteini olan etanersepte karsi gelisen otoantikorlarin ise TNF baglayici
bolgeyi etkilemediginden, non-noétralizan oldugu kabul edilmektedir
(148,149). Ayrica, hem noétralizan hem non-noétralizan antikorlarin, immun
kompleksler olusturarak ila¢g atilimini hizlandirdiklari ve bu yolakla tedavi
etkinlik ve glvenirligini etkiledikleri 6ne strulmektedir (66,67,148).

Literatiirde AIA’nin klinik acidan énemi ve biyolojik ajan tedavilerine
yanit Uzerine etkileri ile ilgili bircok galisma mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda
AIA sikliklari; infliksimab icin %5.4-43.6, etanersept icin %0-18.3) ve
adalimumab igin %6-45 olarak bildirilmigtir (Tablo-13, 14, 15). Anti-infliksimab
antikor (AINA) pozitifligi, dustk serum infliksimab konsantrasyonu ve
psoriasis, romatoid artrit, Crohn hastaligi ve ankilozan spondilitte azalmis
Klinik yanit ile iligkilendirilmistir (148,150-159). Psoriasis, romatoid artrit veya
ankilozan spondilitli hastalarda yapilan galismalarin hi¢birinde anti-etanersept
antikor (AEA) olusumu ile tedavi etkinliginde azalma arasinda iligki
saptanmamistir (160-167). Psoriasis hastalarinda anti-adalimumab antikor
(AAA) pozitifligi, dugik serum adalimumab konsantrasyonu ve azalmis klinik
yanit ile iligskilendirilmigtir (151,167-170). Yapilan c¢alismalarda AINA ve
AAA’larin nétralizan durumu ile ilgili veri bulunmazken tum calismalarda
AEA’larin non-nétralizan oldugu belirtilmistir. Ancak, ¢alismalarda kullanilan
ELISA veya RIA yontemleri standardize degildir ve tim AIA tiplerini tespit
edememektedir. Yontemler, spesifisite ve sensitivite acisindan farklihk

gostermektedir. ELISA yonteminde, serum ila¢ diizeyine godre sonug
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degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle testlerin “drug trough level” (ilag
uygulama anindan hemen dnce) zamaninda yapilmasi 6nemlidir (146,148).

Calismamizda AINA, AEA ve AAA olusum sikliklari, literatar ile
kargilastirmali  olarak, sirasiyla Tablo-13, Tablo-14 ve Tablo-15'te
belirtiimistir. Anti-ila¢g antikorlarin, tedavi yaniti Uzerine herhangi bir etkisi
saptanmadi. Ayrica; anti-TNF ajanlarin birinci, ikinci ya da Uguncu siklikta
kullanildiginda AiA gelisim sikliklari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi. Gunumiizde, anti-TNF ajanlar arasinda AIA'nin capraz
reaksiyon gosterdigine dair kanit bulunmamaktadir; ancak, AIA gelisen
hastalarin, diger biyolojik ajanlara karsi da antikor gelisimine yatkin olduklari
one surulmektedir (169,171,172). Calismamizda, kullanilan birinci ajana karsi
antikor olusumu ile ikinci, uginct ya da dorduncu ajanlara karsl antikor
gelisimi arasinda anlamh iligki tespit edilmedi. Calismamizin retrospektif
dzelliginden dolayi serum ilag diizeyleri 6lglilememis olup AIA ile serum ilag
duzeyleri arasindaki iligki arastirlamamigtir.

flacin dozu, uygulama sikligi, tedavi siresi, hasta iliskili faktérler
(genetik, vyas), benzer ilaglarin Onceden uygulanmasi, e$ zamanli
konvansiyonel tedavi kullanimi gibi faktorlerin immunojeniteyi etkiledigi
bilinmektedir (146,147). Ayrica, ¢alismamizda uygulanan bridging ELISA
yontemi ile nétralizan/non-nétralizan antikor ayrimi yapilamamaktadir. Bu
nedenlerle, AIA’nin tedavi yaniti (izerine etkisi daha genis olgu serilerinde,
immuanojeniteyi etkileyebilen diger olasi faktorler de dikkate alinarak
incelenmelidir. Serum ilag duizeyleri ile birlikte AIA’nin tespiti, psoriasiste

biyolojik ajan tedavilerinin optimizasyonuna yardimci olabilir.

37



Tablo-13: Psoriasis hastalarinda anti-infliksimab antikor olusumu ve tedavi

yaniti Uzerine etkisi ile ilgili calismalar (149-157, 171).

Calisma Yil Yontem AlA sikhigi Test periyodu Test Collected Klinik
at trough etki

Gottlieb 2004 RCT %23.3 26. haftaya kadar ELISA ? ?

(173) (38/163)

Reich (152) 2005 RCT %26.5 0,46,66. haftalarda ? ? Yanitta

(70/264) azalma

(p=?)

Krathen 2006 R %216 (22/73) 12. ve sonrasi ? ? Yanitta

(153) etkinlik kaybi olanlar azalma

Menter 2007 RCT %43.6 0,30,50,66. ? + Yanitta

(154) (237/543) haftalarda azalma
(p=?)

Adigen 2010 PC %33 (5/15) 84. haftaya kadar ELISA + Yanitta

(155) azalma
(p=0.02
)

Torii (156) 2010 RCT %20 (10/50) 78. haftaya kadar ? + ?

Hoffmann 2011 RVK %21 (6/29) 11. infizyon ELISA + Yanitta

(157) sonrasl azalma
(p=?)

Torii (158) 2011 PC %30 (19/64) 54. haftaya kadar ? ? ?

Gottlieb 2012 PC %5.4 (9/168) 22. haftada ? + ?

(159)

Takahashi 2013 PC %30 (6/20) 48. haftada ELISA + ?

(151)

Calismamiz | 2019 R %50 (8/16) >1 biyolojik ajan ELISA - Etkisi

%44.4 (8/18) kullananlar yok

%66.7 (2/3)

RCT: randomize kontrolli galisma, R: retrospektif, PC: prospektif kohort, RVK: retrospektif
vaka kontrolli ¢galisma
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Tablo-14: Psoriasis hastalarinda anti-etanersept antikor olusumu ve tedavi

yaniti Uzerine etkisi ile ilgili galismalar (160-165).

Calisma Yil Yontem AlA sikhigi Test periyodu Test Collected Klinik
at trough etki

Leonardi 2003 RCT 8 hasta 24. haftada ELISA ? Etki yok
(162) (p=?)
Papp 2005 RCT %2.7 (15/549) | 12 ve 24. ELISA ? Etki yok
(163) haftalarda (p=?)
Gordon 2006 RCT %4.7 (14/297) | En az 60. ELISA ? Etki yok
(164) haftaya kadar (P=?)
Tyring 2007 RCT %18.3 96 hafta ELISA + Etki yok
(165) (111/606)
Leonardi 2010 PC %15.2 72 hafta ? ? Etki yok
(166) (130/857) (p=?)
Mahil 2013 PC %0 (0/25) ? ELISA ? Antikor
(167) yok
Calismamiz | 2019 R %0 (0/18) >1 biyolojik ajan | ELISA - Etkisi yok

%16.7 (1/6) kullananlar

%12.5 (1/8)

RCT: randomize kontrollii galisma, R: retrospektif, PC: prospektif kohort

infliksimaba karsi gelisen nétralizan antikorlarin, immiin kompleksler
araciligi ile inflUzyon reaksiyonu sikhgini arttirabilecegi dusunulmektedir
(174). Etanersept tedavisi sirasinda, T lenfosit aracili gecikmis tip
hipersensitivite reaksiyonuna bagl gelistigi disunulen enjeksiyon bolgesinde
reaksiyonlar gelisebilir (175). Calismamizda ise en sik yan etki gelisen

biyolojik ajan infliksimabti.
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Tablo-15: Psoriasis hastalarinda anti-adalimumab antikor olusumu ve tedavi

yaniti Uzerine etkisi ile ilgili calismalar (157, 165-168).

Calisma Yil Yontem AlA sikhigi Test periyodu Test Collected Klinik
at trough etki
Menter 2008 RCT %8.8 52 hafta boyuncal | ? ? Yanitta
(168) (73/825) veya 2 kez ve azalma
70.gUn
Lecluse 2010 PC %45 (13/29) | 12 ve 24. haftalarda | RIA + Yanitta
(169) azalma
(p<0.001)
Asahina 2010 RCT %10.6 0,16,24. haftalarda ELISA + Yanitta
(170) (13/123) azalma
(p<0.001)
Takahashi 2013 PC %216 (5/32) 48. haftada ELISA + ?
(151)
Mabhil 2013 PC %06 (2/31) ? ELISA ? Yanitta
(167) azalma
Calismamiz | 2019 R %51.9 >1 biyolojik ajan ELISA - Etkisi yok
(24/27) kullananlar
%60 (15/25)
%42.9 (3/7)

RCT: randomize kontrollli galisma, R: retrospektif, PC: prospektif kohort

Ozet olarak; calismamizda HLA-Cw6 tasiyicihgi erken hastalk

baslangici ile iligkili bulundu. Tedavide kalim slresi en uzun olan biyolojik
ajan infliksimabti. HLA-Cw6 tasiyicihgr ve PSA varligi, tedavi etkisizligi
riskinde azalma; sigara ve alkol kullanimi, tip 2 psoriasis ile koroner arter
hastaligi ise etkisizlik riskinde artis ile iligkili bulundu. Anti-ilac antikorlar
olusumu ile tedavide kalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi.

Sonug¢ olarak; fizyolojik, immunolojik, davranissal, psikososyal ve
demografik Ozellikler, tedavi yanitini ve tedavide kalim sdrelerini
etkileyebilmektedir. Calismamiz, biyolojik ajan kullanan hastalarin klinik yanit
ve tedavi semasina gore gruplandirilarak ele alindigi ve gruplar arasindaki
farkli parametrelerin incelendigi ilk galigmadir. Biyolojik ajan tedavilerine

yaniti ve tedavide kalim surelerini etkileyen faktorlerin daha genis olgu serili,
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randomize kontrolli c¢alismalar ile belirlenmesi, tedavi yanitinin

ongorulebilmesi ve hastalik yukunun azaltilabilmesi icin dnemlidir.
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EK-1: Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri.

EKLER

22 biyolojik ajan Tek biyolojik ajan p
n 89 91
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 38/51 55/36 0.017
Yas (ortalama * SD) 49.82 + 13.78 45.73 +12.41 0.038
Hastalik baglangi¢ yasi (yil) 28; 3-82 23.0; 7-68 0.127
(ortanca; min-max)
Hastalik siresi (yil) 18;3-52 18.0; 2-53 0.589
(ortanca; min-max)
BKi (ortanca; min-max) 29.3; 19.7-58 27.5;17.9-41.5 0.070
Sigara (n,%) 33 (%37.5) 40 (%44.0) 0.060
Alkol (n, %) 3 (%3.4) 7 (%7.7) 0.330
Obezite (n,%) 0.272
Obezite 32 (%36.4) 31 (%34.1)
Morbid obezite 7 (%8.0) 2 (%2.2)
Ogrenim Durumu (n,%) 0.625
ilk 6grenim 44 (%50.0) 39 (%42.9)
Orta 6grenim 29 (%33.0) 31 (%34.1)
Yiiksek 6grenim 14 (%15.9) 18 (9%19.8)
Komorbidite (n,%)
Hipertansiyon 26 (%29.5) 17 (%18.7) 0.127
Diyabetes mellitus 11 (%12.4) 5 (%5.5) 0.175
Koroner arter hastalig: 8 (%9.0) 2 (%2.2) 0.056
Hiperlipidemi 15 (%16.9) 21 (%23.1) 0.353
Duygudurum bozukluklari 24 (%27.0) 9 (%9.9) 0.006
Ailede psoriasis (n,%) 25 (%28.4) 0.981
Hastalik tipi 65 (%73) 76 (%83.5) 0.127
Psoriasis Vulgaris (n,%)
Psoriatik artrit (n,%) 30 (%33.7) 15 (%16.5) 0.013
Tirnak tutulumu (n,%) 64 (%71.9) 52 (%57.1) 0.039

BKI: beden kitle indeksi, SD: standart deviasyon, min: minimum, max:maksimum
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EK-2: Gruplar arasinda HLA-C allel dagilimlari.

HLA-C
Grup

06:12 06:07 04:06 12:12 Diger
Tek n 12 8 10 5 54
biyolojik Grup icerisinde % | %13.5 %9.0 %11.2 %5.6 %60.7
ajan
22 biyolojik | n 7 11 3 3 51
ajan Grup icerisinde % | 9%9.3 %14.7 %4 %4 %68.0

p=0.289

EK-3: Tek biyolojik ajan kullanilan grupta, uygulanan biyolojik ajanlara gore

hasta sayilari.

Biyolojik ajan Hasta sayisi (n)

Adalimumab 45 (%49.5)
Etanersept 16 (%17.6)
infliksimab 16 (%17.6)

Ustekinumab 14 (%15.4)
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EK-4: Coklu biyolojik ajan kullanilan grupta biyolojik ajanlara kargi yan etki

gelisim sikliklari.

1. Biyolojik Ajanlar

Yan Etki (n)

Adalimumab 3 (%27.3) Allerjik reaksiyon:3
Etanersept 3 (%27.3) Enje.ll<siyon yeri reaksiyonu:2
Sik USYE:1
infliksimab 5 (%45.5) inflizyon reaksiyonu:5
Ustekinumab 0 (%0)
Toplam 11
2. Biyolojik Ajanlar
Adalimumab 1 (%12.5) KCFT artisi:1
Etanersept 0 (%0)
6 (%75) inflizyon reaksiyonu:4
infliksimab Motor ve duyusal néropati:1
Milier tuberkuloz:1
Ustekinumab 1(%12.5) Ellerde tremor:1
Toplam 8
3. Biyolojik Ajanlar
Adalimumab 2 (%40) Duyusal noropati:1
Etanersept 2 (%40) T?§ikardi:1
Diyare:1
infliksimab 0 (%0)
Ustekinumab 1 (%20) Makdilopapiler dékinti:1
Toplam 5

KCFT: Karaciger fonksiyon testi, USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
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EK-5: Kisaltmalar ve simgeler.

AAA: Anti-adalimumab antikor

ADA: Adalimumab

AEA: Anti-etanersept antikor

AlA: Anti-ilag antikor

AINA: Anti-infliksimab antikor

AMP: Anti-mikrobial peptid

Ark: Arkadaglari

BKi: Beden kitle indeksi

CCHCRZ1.: Coiled-coil-alpha-helical rod protein 1
CCL: Chemokine C-C motif ligand

CDSN: Corneodesmosin

ClI: Confidence interval

CXCL: Chemokine C-X-C motif ligand
DC: Dendritik hticre

DYKI: Dermatoloji Yasam Kalite indeksi
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
ETA: Etanersept

FDA: Amerikan Gida ve ila¢ idaresi

HLA: Human leukocyte antigen

HR: Hazard ratio

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1

IFN: interferon
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IgG: imminglobulin G

IL: interldkin

INF: Infliksimab

LCE: Late cornified envelope

LFA: Leukocyte function associated antigen
mDC: Miyeloid dendritik hiicre

MHC: Major histocompatibility complex
NF-kB: Nukleer faktér-kappa-beta

PASI: Psoriasis alan siddet indeksi

PC: Prospektif kohort

pDC: Plazmasitoid dendritik hiicre

PSA: Psoriatik artrit

R: Retrospektif

RCT: Randomize kontrolli ¢alisma

RIA: Radioimmunoassay

RVK: Retrospektif vaka kontrolli calisma
TGF-B: Tissue growth factor-f3

Th: T helper

TNF: Tumor nekrozis faktor

TNFAIP3: Tumor necrosis factor alpha-induced protein 3
TNIP1: TNFAIP3-interacting protein 1
UST: Ustekinumab

VYA: Viucut yuzey alani
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