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ÖZET 

 

 

Psoriasis hastalarında biyolojik ajan tedavilerine klinik yanıt ve 

tedavide kalım süreleri hastalar arasında değişkenlik göstermektedir.  

Bu çalışmada; orta şiddetli ve şiddetli psoriasis tanısıyla takipli, en az 

iki biyolojik ajan kullanan ve ilk biyolojik ajan kullanımı 12 aydan kısa olan 

toplam 89 hastada, anti-TNFα (tümör nekrozis faktör-α) ve anti-IL-12/23 

(interlökin-12/23) ajanlara yanıt ile tedavide kalım sürelerini etkileyen 

faktörlerin araştırılması amaçlandı. On iki aydan uzun süreyle tek bir biyolojik 

ajan kullanan 91 hasta kontrol grubu olarak belirlendi.  Hastaların demografik 

ve klinik özellikleri, sigara, alkol kullanımı, komorbiditeler, başlangıç PAŞİ 

(psoriasis alan şiddet indeksi) değerleri, dermatoloji yaşam kalite indeksi, 

hastalık başlangıç yaşı, primer ve sekonder etkisizlik için geçen süreler 

retrospektif olarak incelendi. Her iki grupta da HLA-Cw6 analizi yapıldı. Hasta 

kanlarında anti-ilaç antikor (AİA) varlığı tespiti için bridging enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) kullanıldı.  İstatistiksel analizler IBM SPSS 

v.21 programında yapıldı. 

İki veya daha fazla biyolojik ajan kullanan grupta, kullanılan birinci 

ilaçta tedavide kalım süresi en uzun ajan infliksimab idi (p=0.015). İlk sırada 

kullanılan anti-TNF ajanlar arasında, etanersept en az sıklıkta AİA gelişen 

ajandı (p=0.001). Duygu durum bozuklukları, psoriatik artrit ve psoriatik tırnak 

tutulumu sıklığı, çoklu biyolojik ajan kullanan grupta daha fazla idi (sırasıyla 

p=0.006, p=0.013 ve p=0.039). HLA-Cw6 pozitifliği, kontrol grubunda daha 

sıktı (p=0.047). HLA-Cw6 pozitifliği erken hastalık başlangıcı ile ilişkili 

bulundu (p=0.000).  

Çalışmamız, retrospektif nitelikte ve hasta sayısı az olsa da, iki farklı 

hasta grubunda tedavi yanıtını etkileyen faktörleri araştırması bakımından 

ilktir.  

 

Anahtar Kelimeler: Psoriasis, anti-ilaç antikorlar, anti-TNF, HLA-Cw6. 
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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-TNFα (tumor necrosis factor-α) and IL-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). 
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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-Cw6. 
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GİRİŞ 

 

 

Psoriasis, toplumun yaklaşık %2-4’ünü etkileyen kronik, inflamatuvar 

ve hiperproliferatif deri hastalığıdır (1). Hastalık; kronik, rekürren alevlenme 

ve remisyonlarla giden seyri nedeniyle emosyonel ve fiziksel olarak yaşam 

kalitesini belirgin şekilde azaltmaktadır.  

Etiyopatogenezinde genetik, çevresel ve immünolojik birçok faktör rol 

oynamaktadır. Genetik, çevresel ve immünolojik yolakların kompleks 

etkileşimi nedeniyle, hastalığın klinik bulguları ve tedaviye yanıt hastalar 

arasında büyük farklılıklar gösterebilmektedir. Hastalığın patofizyolojisi halen 

net olmamakla birlikte plazmasitoid ve myeloid dendritik hücreler, interferon γ 

(IFN-γ), tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), interlökin-12 (IL-12), interlökin-17 

(IL-17), interlökin-23 (IL-23) gibi proinflamatuvar sitokinler, T helper 1 (Th1) 

ile T helper 17 (Th17) hastalığın patogenezinde önemli role sahiptir (2,3). 

Psoriasis yatkınlık allellerinin hastalığın etiyopatogenezinde önemli 

rol oynadığı düşünülmektedir. HLA-Cw6, psoriasis ile ilişkilendirilen psoriasis 

yatkınlık allellerindendir (4).  HLA-Cw6 pozitifliği erken hastalık başlangıç 

yaşı ile ilişkilendirilmiştir (3). 

Psoriasis, deri tutulumu yanında eklem ve tırnak tutulumuna da 

neden olabilmektedir. Ayrıca; ateroskleroz, kardiyovasküler hastalıklar, 

metabolik sendrom, inflamatuvar bağırsak hastalıkları, alkole bağlı olmayan 

yağlı karaciğer hastalığı, duygu durum bozuklukları gibi birçok metabolik ve 

psikososyal komorbidite ile ilişkilidir. Bu nedenle psoriasis, günümüzde 

sadece deri hastalığı olarak değil “sistemik inflamatuvar hastalık” olarak 

kabul edilmektedir ve bazı yazarlara göre hastalığı tanımlamak için “psoriatik 

hastalık” isimlendirmesinin daha uygun olacağı düşünülmektedir (5–8).  

Tedavide; topikal ajanlar, fototerapi ve sistemik konvansiyonel 

tedavilere yanıtsızlık veya kontrendikasyon varlığında anti-TNF-α 

(adalimumab, etanercept, infliksimab) ve IL-12/23 (ustekinumab) gibi biyolojik 

ajanlar kullanılmaktadır (9). Biyolojik ajanlar, psoriasiste etkin tedavi 

seçenekleri arasında yer alsa da tedaviye yanıtsızlık veya direnç gelişimi 
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görülebilmektedir. Bu nedenle, bu hastaların Anti-TNF tedaviye direnç 

gösterip göstermeyeceğini öngörecek belirteçlere ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu çalışmada; psoriasis hastalarında biyolojik ajan (adalimumab, 

etanersept, infliksimab, ustekinumab) tedavilerine yanıtı etkileyen faktörler ile 

anti-TNF-α ajanlara karşı gelişen anti-ilaç antikorların (AİA) tedaviye yanıt 

üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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Genel Bilgiler 

 

 

Tanım 

 

Psoriasis; genetik yatkınlığı olan bireylerde travma, enfeksiyon, ilaç 

kullanımı, psikososyal stres gibi çeşitli çevresel tetikleyici faktörlerin etkisiyle 

ortaya çıkan, klinik olarak keskin sınırlı, eritemli, kalın sedefi skuamlı plaklar 

ile karakterize kronik, inflamatuvar, immün aracılı sistemik bir hastalıktır 

(3,10–12). 

 

Tarihçe 
 

Psoriasise ilişkin ilk bilgiler Hippocrates’e (MÖ 416-377) aittir. 

Hippocrates, kuru ve kepekli lezyonları ifade eden hypopsorodea terimini 

“Epidemics” adlı kitabında kullanmıştır (13). Yunanlı filozof Celsus (MÖ 25-

MS 45), psoriasis lezyonlarını ve Austpitz fenomenini tanımlamıştır. Psoriasis 

terimini ise ilk kez Ferdinand von Hebra (1816-1880) kullanmıştır. Psoriasis,  

Yunanca’da kaşıntılı, skuamlı lezyonları tarif etmek üzere, ilk kez Galen (MÖ 

129-99) tarafından kullanılan, “psora” sözcüğünden türetilmiştir (10). 

Ondokuzuncu yüzyılın sonlarında psoriasis tedavisinde kömür 

katranı kullanılmaya başlanmış, yirminci yüzyıl ile birlikte ise fototerapi, 

topikal steroid, vitamin-D analogları, salisilik asit, sistemik konvansiyonel 

ilaçlar (metotreksat, siklosporin, retinoik asit) ve biyolojik ajanlar kullanıma 

girmiştir (3). 

 

Epidemiyoloji 

 

Psoriasis, toplumda %2-4 oranında görülmektedir (14–16). Psoriasis 

sıklığı etnik köken, çevresel ve coğrafik faktörlere bağlı olarak değişir; genel 

olarak soğuk olan kuzey iklimlerinde tropikal bölgelere göre daha yüksektir 

(1). Türkiye’de psoriasis prevalansı Baş ve ark.’nın (17) çalışmasında %1.2, 
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psoriasis insidansı ise Kundakci ve ark.’nın (18) çalışmasında %1.3 olarak 

belirtilmiştir. 

Psoriasis, erkek ve kadınlarda eşit sıklıkta görülür. Her yaşta ortaya 

çıkabilmesine rağmen erişkinlerde daha sıktır (1). Psoriasis insidans hızı, 20-

30 ve 50-60 yaşları olmak üzere iki pik yapar. Hastalık insidansındaki bu 

bimodal dağılım, tip I (< 40 yaş, erken başlangıçlı) ve tip II (≥ 40 yaş, geç 

başlangıçlı) psoriasis olarak tanımlanmaktadır (3).  

 

Etiyoloji ve Patogenez 
 

Psoriasis, genetik yatkınlığı olan bireylerde tetikleyici faktörlerin etkisi 

ile ortaya çıkan immün aracılı inflamatuvar bir hastalıktır. Etiyopatogenezi 

halen tam olarak bilinmemektedir. Psoriasis patogenezine yönelik önceki 

çalışmalarda daha çok keratinosit hiperproliferasyonu üzerinde durulsa da, 

günümüzde immün sistem disregülasyonunun hastalığın patogenezinde kritik 

öneme sahip olduğu düşünülmektedir (3,11).  

 

Tetikleyici Faktörler 

 

Hem eksternal hem de sistemik bazı faktörler, genetik yatkınlığı olan 

bireylerde psoriasis gelişimini tetikleyebilir(19). 

Eksternal tetikleyici faktörler:  

 Lokalize travma (Örn; kaşıma, güneş yanığı, Koebner 

fenomeni) 

Sistemik tetikleyici faktörler: 

 Enfeksiyonlar (Streptococcal enfeksiyonlar, HIV) 

 Endokrinolojik faktörler (hipokalsemi) 

 Psikojenik stres 

 İlaçlar (lityum, interferon, anti-malaryaller, β-blokörler, non-

steroid antiinflamatuvar ilaçlar) 

 Alkol ve sigara kullanımı, obezite 
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Genetik Faktörler 

 

Psoriasisin genetik faktörler ile ilişkisi; ikiz ve aile çalışmaları, toplum 

temelli epidemiyolojik çalışmalar, HLA (human leucocyte antigen) ve genom 

assosiyasyon çalışmaları ile gösterilmiştir (20,21). Günümüzde psoriasis 

kalıtımının, klasik Mendel kurallarından farklı olarak, birçok lokusta 

multifaktöriyel ve poligenik olarak oluştuğu düşünülmektedir. Monozigot 

ikizlerde psoriasis konkordansının %100’e ulaşmaması ve genetik faktörlerin 

etkisinin hastadan hastaya değişkenlik göstermesi multifaktöriyel ve poligenik 

kalıtımı desteklemektedir (21,22). 

Genom assosiyasyon çalışmalarında, farklı kromozomal bölgelerde 

yer alan en az dokuz psoriasis yatkınlık bölgesi (PSORS1-9) gösterilmiştir 

(23). Bu gen bölgelerinden en önemlisi kromozomun 6p21 bölgesinde yer 

alan ve hastalık kalıtımının %35-50’sinden sorumlu olan PSORS1’dir (24). 

PSORS1 bölgesinde psoriasis ile ilişkilendirilen HLA-C, CCHCR1 (coiled-coil-

alpha-helical rod protein 1) ve CDSN (corneodesmosin) genleri bulunur (25). 

HLA-C, MHC-I’i (major histocompatibility complex-I) kodlamaktadır. HLA-

Cw6, hastalık ile en çok ilişkilendirilen ve erken başlangıçlı psoriasise 

yatkınlıktan esas sorumlu olduğu düşünülen gendir (24,26). Psoriatik 

epidermiste CCHCR1 ve CDSN proteinlerinin ekspresyonu artmıştır (27,28). 

MHC ve HLA assosiasyonları psoriasise genetik yatkınlığın sadece 

bir kısmını açıklamaktadır. Genom assosiyasyon çalışmalarında, insan 

genomu üzerinde birçok tek nükleotid polimorfizmi psoriasis ile ilişkili 

bulunmuştur (29). Doğal ve edinsel immün sistemde rol alan birçok gen 

psoriasis ile ilişkili olabilir (30). IL-12 ve IL-23 reseptörlerini kodlayan genler 

ile, IL-12B, IL-23A genlerindeki değişiklikler psoriasis ile ilişkilendirilmiştir. 

Ayrıca; TNF-α ve NF-κβ (nükleer faktör-kappa-beta) sinyal yolağını 

düzenleyen TNFAIP3 (tumor necrosis factor alpha-induced protein 3) ve 

TNIP1 (TNFAIP3-interacting protein 1) genleri de psoraizis ile 

ilişkilendirilmiştir (31).  

Epidermal hücre farklılaşmasında önemli rol alan kornifiye zarf 

proteinlerini kodlayan LCE (late cornified envelope) gen bölgesi, bir başka 
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psoriasis yatkınlık lokasyonudur. LCE gen bölgesinde yer alan LCE3B ve 

LCE3C genlerindeki delesyonlar, psoriasis gelişimi riskinde artış ile 

ilişkilendirilmiştir (32,33). 

 

İmmünolojik Faktörler 

 

Psoriasis; keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste 

inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve anjioneogenez ile karakterizedir. Derideki 

bu değişiklikler, hem doğal hem de kazanılmış immün sistemin aktivasyonu 

ve etkileşimi sonucu ortaya çıkmaktadır (34–37).  

Psoriasisin, plazmositoid dendritik hücreler ve diğer doğal immün 

sistem hücrelerinin antijenik uyarı ile aktivasyonu sonucu başladığı 

düşünülmektedir (2). Plazmositoid dendritik hücreler, hasarlanmış 

keratinositler tarafından salınan LL-37 katelisidin antimikrobiyal peptidi (AMP) 

ve DNA kompleksi üzerinden, toll-like receptor-9 aracılığı ile aktive olur (46). 

Aktive olan plazmositoid dendritik hücreler, IFN-α dahil olmak üzere birçok 

proinflamatuvar sitokin salınımına ve IFN-α üzerinden miyeloid dendritik 

hücre aktivasyonuna yol açar. Miyeloid dendritik hücreler ise bölgesel lenf 

nodlarına göç ederek, TNFα, IL-12, IL-23 gibi proinflamatuvar sitokin salınımı 

ile T hücre aktivasyonu ve farklılaşmasına neden olurlar. Naif CD4+ T 

hücreleri, IL-12 ile Th1 hücrelerine, IL-23 ile Th17 hücrelerine farklılaşırlar 

(36,38,39).  

Günümüzde birçok T lenfosit alt grubu (CD4+ Th1, Th17, Th22) ve 

sitokin psoriasis ile ilişkilendirilmiştir. İlk çalışmalarda, hastalık patogenezinde 

baskın rolün Th1 hücrelerine ait olduğu düşünülse de günümüzde Th17 

hücrelerinin majör role sahip olduğuna inanılmaktadır (40,41). Naif CD4+ T 

hücreleri; IL-1, IL-6, TGF-β (tissue growth factor-β) ve IL-23 aracılığı ile Th17 

hücrelerine, IL-12 aracılığı ile Th1 hücrelerine farklılaşır. Th17 hücreleri, IL-

17A ve IL-22 salınımını sağlayarak kerotinosit aktivasyonunu arttırır. Th22 

hücreleri IL-22, Th1 hücreleri ise IFN-γ, IL-2 ve TNF-α gibi proinflamatuvar 

sitokin salınımına yol açar (42,43). Şekil-1’de psoriatik lezyonların başlangıç 

aşaması ve kronik fazı gösterilmektedir. 
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Doğal ve kazanılmış immün sistemin fonksiyonları ile hücreler arası 

iletişim, sitokin ve kemokinler tarafından sağlanır. Psoriasis lezyonlarında, 

aktive T lenfositler tarafından salınan ve tip 1 sitokinler olarak tanımlanan IL-

1, IL-6, IL-8, IL12, TNF-α ve IFN-γ ve ayrıca IL-17, IL-18, IL-20, IL-23 

seviyeleri yüksektir (44). IL-8, nötrofil kemotaksisini, keratinosit 

proliferasyonunu ve anjiogenezi uyarır. IL-12, T lenfositlerin, Th1 hücrelerine 

dönüşümünü sağlar. IL-20, keratinosit proliferasyonunu arttırır. IFN-γ, tüm 

lenfosit alt grupları ve endotel hücrelerinin aktivasyonu ile çok sayıda 

sitokinin salınımına yol açar (36,44,45). Myeloid dendritik hücreler tarafından 

salınan IL-23, Th17 hücrelerinden IL-17 ve IL-22 salınımını, keratinosit 

proliferasyonunu ve dermal inflamasyonu arttırır, Th17 hücrelerinin yaşam 

süresini uzatır (42). 

Psoriatik deride esas TNF-α kaynakları; makrofajlar, myeloid 

dendritik hücreler ve T lenfositler olsa da doğal öldürücü (natural killer-NK) 

hücre, nötrofil, keratinosit gibi psoriasis patogenezinde rol alan diğer pek çok 

hücre tarafından da salgılanır (40,46). TNF-α, TNF-R1 ve TNF-R2 hücre 

yüzey reseptörleri üzerinden etki gösterir (47). Hücre büyüme ve 

farklılaşması ile apoptozisi düzenler. Aktive lenfosit ve keratinositlerden 

birçok proinflamatuvar sitokin ve kemokinin salınımını arttırır. Keratinositlerde 

sitokeratin-6 ekspresyonu üzerine direkt etkisiyle epitelde hiperproliferasyonu 

arttırır. Ayrıca, NF-κβ etkisini arttırarak inflamatuvar yanıtı hızlandırır ve 

keratinosit apoptozisini önler. Adhezyon molekülleri üzerine etkisiyle hücre 

migrasyonunu sağlar. Nitrik oksit üretimini arttırarak vasküler endotelyal 

büyüme faktörü oluşumunu uyarır (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 artmıştır. Kemerinin, erken psoriatik lezyonlarda plazmositoid 

dendritik hücre birikimine katkı sağladığı düşünülmektedir (49). 

Günümüzde, keratinositlerin sadece bariyer fonksiyonu 

oluşturmadığı, immün fonksiyonlara sahip oldukları bilinmektedir. Psoriasisin 

erken dönemlerinde, epidermiste keratinositlerden salınan AMP’ler (beta-

defensin, katelisidin, psoriasin) artış gösterir. Antimikrobial peptidler, 



8 
 

dendiritik ve T hücreler üzerine kemoatraktant ve immünmodulator etkileri ile 

kutanöz inflamasyona katkı sağlamaktadırlar (50). IL-20 ve IL-22, keratinosit 

proliferasyonunun yanı sıra AMP yapımını da uyarır (51). 

 

 

 

Şekil-1: Psoriasis patogenezi. Genel olarak kabul gören hipoteze göre psoriatik plaklar, 
doğal ve adaptif immün sistem arasındaki bozulmuş etkileşim sonucu ortaya çıkmaktadır. 
IL:interlökin, DC:dendritik hücre, mDC: miyeloid dendritik hücre, pDC: plazmasitoid dendritik 
hücre, Th: T hepler hücre, TNF:tümör nekrozis faktör, IFN: interferon  (52) 

 

Klinik Bulgular 

 

Psoriasis, keskin sınırlı, eritemli, beyaz sedefi skuamlı papül ve 

plaklar ile karakterize papüloskuamöz bir hastalıktır. Tek bir lezyonun 

büyüklüğü iğne ucu kadar olabileceği gibi geniş alanları da kaplayabilir. 

Hastalığın seyri kişiden kişiye değişkenlik gösterse de genellikle remisyon ve 

relapslarla seyreder. Hastalığın; psoriasis vulgaris, guttat psoriasis, püstüler 

psoriasis, eritrodermik psoriasis, invers psoriasis gibi çeşitli klinik formları 

mevcuttur (3,10–13).  
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1) Psoriasis Vulgaris (Kronik Plak Psoriasis) 

Keskin sınırlı, eritemli, sedefi skuamlı plaklar ile karakterize olan 

psoriasis vulgaris, psoriasisin en sık görülen formudur. Sıklıkla bilateral ve 

simetrik olarak diz ve dirsek gibi ekstansör bölgeler, saçlı deri, lumbosakral 

bölge yerleşimi görülse de her bölgeyi tutabilir. İyileşme genellikle merkezden 

başlar ve lezyonlar annuler bir görünüm alabilir. İyileşme sonrası lezyon 

bölgesinde postinflamatuvar hiperpigmentasyon veya hipopigmentasyon 

görülebilir (3,10–13,53). 

2) Guttat Psoriasis 

Genellikle çocuklar ve adolesanlarda görülen, ani başlangıçlı, yaygın, 

eritemli skuamlı papüller ile karakterize psoriasis formudur. Kronik plak 

psoriasisin alevlenmesi şeklinde de görülebilir. Sıklıkla öncesinde 

streptokokkal veya viral üst solunum yolu enfeksiyonu öyküsü bulunmaktadır. 

Hastaların çoğunda antistreptolizin O, anti-DNAaz B veya streptozim 

seviyelerinin yüksek olması yakın zamanda streptokokkal enfeksiyon 

geçirildiğini göstermektedir. Prognozu diğer tiplere göre daha iyidir (3,10–

13,53,54). 

3) Eritrodermik Psoriasis 

Vücudun %80’inden fazlasında eritem ve skuamın görüldüğü 

psoriasis formudur. Skuamlar, kronik plak psoriasise göre daha yüzeyeldir. 

Ateş, halsizlik, lenfadenopati eşlik edebilir. Eritrodermiye bağlı ölümcül 

komplikasyonlar gelişebilir (3,10–13,53). 

4) Püstüler Psoriasis 

Jeneralize veya lokalize püstüler psoriasis olmak üzere iki klinik tipi 

vardır. Jeneralize püstüler psoriasis, genellikle erişkinlerde ortaya çıkan, 

eritemli zeminde çok sayıda steril püstüllerle karakterizedir. Yüksek ateş, 

halsizlik, bulantı, poliartralji gibi sistemik bulgular eşlik edebilir. Lokalize 

püstüler psoriasis ise el ve ayaklarda püstüler lezyonlar ile karakterizedir. 

Palmoplantar püstüler psoriasis ve Hallopeau’nun akrodermatitis kontinuası 

olmak üzere iki klinik formu mevcuttur.  
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5) Psoriatik Artrit 

Psoriatik artrit (PSA), psoriasis hastalarının %5-30’unda görülmekle 

birlikte olguların %10-15’inde kutanöz bulgulardan önce ortaya çıkmaktadır 

(2,3). Psoriatik artritin eklem tutulumuna yönelik klinik tipler tanımlanmıştır 

(55). 

 Monoartrit ve asimetrik oligoartrit 

 Distal interfalangial eklem tutulumu 

 Romatoid artrit benzeri tutulum  

 Artritis mutilans  

 Spondilit ve sakroileit 

Psoriasisin diğer klinik formları Tablo-1’de özetlenmiştir (3,10–13,56–

59). 

 

Tablo-1: Psoriasisin diğer klinik formları. 

Saçlı deri 

psoriasisi 

- Psoriasisli hastaların %50-80’inde saçlı deride lezyon görülür 

- Tek başına olabileceği gibi psoriasisin diğer klinik formları ile 

birlikte de görülebilir 

- Asimetrik, keskin sınırlı, eritemli, sedefi skuamlı plaklar ile 

karakterizedir 

- Yüz, ense, retroauriküler bölgelerde saç çizgisi sınırına kadar 

ilerleyebilir 

Tırnak 

psoriasisi 

-Psoriasis hastalarının %10-80’inde tırnak tutulumu görülür 

-Tek başına tırnak psoriasisi nadirdir (%1-10) 

-El tırnakları, ayak tırnaklarına göre daha sık tutulur 

-Hem tırnak yatağı hem de matriksi tutulur 

-Tırnak yatağı tutulumu bulguları; yağ damlası fenomeni, splinter 

hemoraji, onikoliz, subungual hiperkeratoz 

-Tırnak matriksi tutulumu bulguları; pitting, lökonişi, lunulada kırmızı 

benekler 

İnvers 

psoriasis 

- Aksilla, meme altları, inguinal bölgeler, perine gibi fleksural bölgelerde 

yerleşim gösteren psoriasis formudur 

- Lezyonlar, eritemli, keskin sınırlı plaklar şeklindedir. Sürtünme ve 

nemden dolayı skuam görülmez 

Oral mukoza 

psoriasisi 

- Dil dorsumunda keskin sınırlı, annuler, gri, beyaz veya sarımsı plaklar ile 

karakterizedir 
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Psoriasiste Komorbiditeler 

 

Psoriasis, yaşam kalitesini bozan kronik bir hastalıktır. Hastalığın 

neden olduğu sosyal stigmatizasyon sonucu alkol ve sigara kullanımı ile 

anksiyete ve depresyon sıklığı psoriasis hastalarında normal populasyona 

göre artmıştır.  

Sistemik inflamasyon sonucu oluşan insülin direnci, nitrik oksitte 

azalma, adezyon moleküllerinde artış ve sonuç olarak endotelyal 

disfonksiyona neden olmaktadır. Psoriasis hastalarında, sistemik inflamasyon 

sonucu gelişen endotelyal disfonksiyonun ateroskleroz, koroner arter 

hastalığı, serebrovasküler ve periferik vasküler hastalık riskini arttırdığı 

düşünülmektedir (psoriatik yürüyüş fenomeni). Ayrıca, metabolik sendrom, 

inflamatuvar bağırsak hastalıkları, alkole bağlı olmayan yağlı karaciğer 

hastalığı, duygu durum bozuklukları gibi birçok metabolik ve psikososyal 

komorbidite psoriasis ile ilişkilidir. Bu nedenle psoriasis, günümüzde sadece 

deri hastalığı olarak değil sistemik inflamatuvar bir hastalık olarak kabul 

edilmektedir ve bazı yazarlara göre hastalığı tanımlamak için “psoriatik 

hastalık” isimlendirmesinin daha uygun olacağı düşünülmektedir (5–8). 

Psoriasis ile malignite ilişkisi ise halen tartışmalıdır. 

 

Histopatolojik Bulgular 

 

Histopatolojik olarak parakeratoz, hiperkeratoz, akantoz, stratum 

granülozumda incelme ve retelerde uzama görülür. Stratum korneumda 

parakeratotik alanlarda nötrofillerin toplanması sonucu Munro mikroabseleri 

oluşur. Dermal papillalar ödemli görünümdedir. Papiller dermiste 

lenfohistiyositer hücre infiltrasyonu, sayıca artmış ve kıvrımlı dilate kapillerler 

görülür (60).   
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Tedavi 

 

Psoriasis, yaşam kalitesini ciddi derecede bozabilen, kronik ve 

sistemik bir hastalıktır. Günümüzde, hastalıkta kür sağlayan bir tedavi 

yöntemi henüz bulunmamaktadır. Tedavide ana hedefler; hastanın yaşam 

kalitesini arttırmak, relapsları önlemek ve remisyon süresini uzatmaktır. 

Tedavi seçiminde hastalığın yaygınlığı, süresi, tipi ve şiddeti, psikososyal 

faktörler, eşlik eden komorbiditeler, daha önce uygulanan tedaviler, 

uygulanacak olan tedavinin etkinliği ve güvenilirliği ile hasta uyumu göz 

önünde bulundurulmalıdır (9,61).  

Psoriasis şiddetinin değerlendirilmesi çok yönlüdür ve hastalığın 

şiddetini her yönüyle değerlendirebilen tek bir ölçek yoktur. Psoriasis 

şiddetinin tanımlanmasında en çok kullanılan ölçeklerden biri; hastalığın 

eritem, kepek ve endurasyon gibi bulgularını anatomik lokalizasyonlarına 

göre derecelendiren Psoriasis Alan Şiddet İndeksi’dir (PAŞİ). Tutulum 

gösteren alanların % dağılımını gösteren vücut yüzey alanı (VYA), PAŞİ 

uygulanamayan durumlarda kullanılabilecek bir diğer ölçektir. Hastalığın 

yaşam kalitesi üzerine etkisinin hasta tarafından değerlendirildiği ölçeklerin 

en sık kullanılanı ve en çok kabul göreni ise Dermatoloji Yaşam Kalite 

İndeksi’dir (DYKİ). Bu ölçeklere göre; PAŞİ, VYA ve DYKİ skorları ≤10 ise 

“hafif plak psoriasis” olarak tanımlanır. PAŞİ, VYA ve DYKİ skorları >10 veya 

PAŞİ ve VYA ≤10, DYKİ >10 ise “orta-şiddetli psoriasis” olarak tanımlanır. 

Ayrıca; artrit varlığı, görünür alan/ saçlı deri/ genital/ palmoplantar bölge/ 

tırnak tutulumu, dirençli plakların varlığı, kaşıntı/ağrı/yanma gibi şikayetlerin 

varlığında PAŞİ 10’un altında bile olsa orta-şiddetli psoriasis olarak 

tanımlanır (61).  

Hafif plak psoriasiste, topikal tedaviler ve dirençli durumlarda 

fototerapi uygulamaları önerilmektedir. Orta-şiddetli psoriasiste ise fototerapi, 

sistemik konvansiyonel tedaviler (metotreksat, siklosporin, asitretin) veya 

kombinasyon tedavileri uygulanabilecek tedavi yöntemleridir. Konvansiyonel 

sistemik tedavilere yanıt vermeyen, bu tedavilerin kontendike olduğu veya 
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hasta tarafından tolere edilemediği orta-şiddetli psoriasis veya PSA 

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

 

Biyolojik Ajanlar 

 

Biyolojik ajanlar, inflamatuvar hastalıkların patogenezinde yer alan 

anahtar molekülleri hedef alan tedavilerdir. Psoriasis tedavisinde kullanılan 

biyolojik ajanlar, TNF-α, IL-12/IL-23, IL-17 yolaklarını hedef almaktadır (62).  

Psoriasis tedavisinde FDA (Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi) onayı alan 

ilk biyolojik ajan alefasepttir. Alefasept, T hücrelerinin yüzeyindeki CD2 

molekülüne bağlanarak CD2 ile LFA-3 (leucocyte function-associated 

antigen-3) etkileşimini inhibe eder ve T hücre aktivasyonunu baskılar (63). 

Efalizumab, alefasept ile aynı yıl FDA onayı alan, LFA-1’in (leucocyte 

function-associated antigen-1) CD11a alt ünitesine bağlanarak LFA-1 ile 

ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1) etkileşimini ve sonuç olarak 

lenfosit aktivasyonu ve hücre göçünü inhibe eden insan monoklonal IgG1 

antikorudur (62). Efalizumab, progresif multifokal lökoensefalopatiye sebep 

olması nedeniyle kullanımdan kaldırılmıştır (64).  

Psoriasis tedavisinde kullanılan TNF-α inhibitörleri; adalimumab, 

etanersept ve infliksimabtır. TNF-α, psoriasis patogenezinde dendritik 

hücreler, Th1, Th22, Th17, makrofajlar, keratinositler gibi pek çok hedeften 

salınmaktadır. Bu nedenle TNF-α inhibitörleri hedefsel tedavi olarak kabul 

edilse de ikinci jenerasyon biyolojik ajanlara kıyasla daha geniş 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 yolaklarını inhibe eder. Tablo-2’de TNF-α inhibitörleri ve 

ustekinumabın yapısal özellikleri, etki mekanizmaları, uygulama yöntemleri 

ve tedavi algoritmaları gösterilmiştir (9,61,62). Etanersept, 2004; infliksimab, 

2006; adalimumab, 2008 ve ustekinumab 2009 yıllarında psoriasis 

tedavisinde kullanılmak üzere FDA onayı almıştır (62).  
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Tablo-2: Psoriasis tedavisinde kullanılan biyolojik ajanların yapısal özellikleri, 

etki mekanizmaları, uygulama yöntemleri ve tedavi algoritması. 

İlaç Yapısal özellikleri Etki 

mekanizması 

Uygulama 

yöntemi 

Tedavi 

algoritması 

Etanersept İnsan TNF 

reseptörünün soluble 

p75 subüniti ile IgG Fc 

fragmanının birleşmesi 

ile oluşan rekombinant 

füzyon proteini 

TNF- α Subkütan  İlk 3 ay 

100mg/hafta, 

sonrasında 

50mg/hafta 

İnfliksimab İnsan-fare kimerik IgG1 

monoklonal antikoru 

TNF- α İntravenöz 5mg/kg dozunda, 

0,2,6. haftalar ve 

sonrasında 8 

haftada bir 

Adalimumab İnsan IgG1 monoklonal 

antikoru 

TNF- α Subkütan 80 mg başlangıç 

dozu, 1 hafta sonra 

40 mg, sonrasında 

2 haftada bir 40 mg 

Ustekinumab İnsan anti-p40 

monoklonal antikoru 

IL-12/IL-23 

p40 

Subkütan 45 mg (≤100kg) ya 

da 90 mg (>100kg) 

0 ve 4. haftalar, 

sonrasında 12 

haftada bir 

Sekukinumab İnsan IgG1 monoklonal 

antikoru 

IL-17A  Subkütan İlk 5 doz haftada bir 

300mg, sonraki 

dozlar ayda bir 

300mg 

İksekizumab İnsan IgG4 monoklonal 

antikoru 

IL-17A Subkütan İlk doz 160mg, 

sonrasında 12. 

haftaya kadar iki 

haftada bir, 

sonrasında ayda 

bir 80 mg 

TNF: tümör nekrozis faktör, IgG: immünglobulin G, IL:interlökin 

 

IL-17A inhibitörü olarak 2015’te sekukinumab, 2016’da iksekizumab 

psoriasis tedavisinde FDA onayı almıştır (62).  
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Biyolojik ajanlar, psoriasis tedavisinde oldukça etkili tedavi yöntemleri 

olsa da tedaviye yanıt hastalar arasında değişkenlik göstermektedir. Hasta 

ve hastalık ilişkili faktörler (demografik özellikler, fizyolojik, genetik ve 

psikolojik faktörler, sigara/alkol kullanımı, hastalık başlangıç yaşı, hastalık 

süresi ve şiddeti) ile ilaçlara karşı oluşan antikorların tedaviye yanıttaki bu 

farklılıkta rol oynadığı düşünülmektedir.  

 

Anti-İlaç Antikorlar 

 

Monoklonal antikorlar; mürin, kimerik, humanize ve insan olarak 

sınıflandırılır. Mürin antikorlar, fare kökenlidir ve hem değişken hem de sabit 

kısımlara karşı AİA oluşumuna neden olur. Ciddi immünojenite nedeniyle 

terapötik etkileri sınırlıdır. Kimerik antikorlar, insan sabit kısım ile mürin 

değişken kısımdan oluşur. Mürin antikorlar ile karşılaştırıldığında daha az 

immünojeniteye neden olurlar. Humanize antikorlar sadece antijen bağlayıcı 

bölgelerde mürin sekansları içerir. İnsan antikorları ise tamamen insan 

sekanslarından oluştuğu için teorik olarak en az immünojeniteye sahiptir 

(65,66).  

Anti-ilaç antikorlar, biyolojik ajanlar gibi yabancı proteinlere karşı 

doğal immünolojik yanıt sonucu ortaya çıkan antikorlardır ve biyolojik ajan 

tedavilerine klinik yanıtın azalmasına neden olabilirler (65,66).  Anti-ilaç 

antikorlar, nötralize ve non-nötralize antikorlar olmak üzere iki gruba 

ayrılabilir. Nötralize antikorlar, direkt olarak antijen bağlayıcı bölgelere 

tutunarak monoklonal antikorların hedeflerine bağlanmasını engeller ve bu 

nedenle tedavi yanıtını etkiler. Non-nötralize antikorlar ise antijen bağlayıcı 

bölgeler dışındaki yerleri hedef alır, bu nedenle monoklonal antikorların 

hedeflerine bağlanmasını engellemez. Tedavi yanıtı üzerine belirgin etkileri 

olmasa da immün kompleks oluşumuna neden olabileceğinden monoklonal 

antikorların vücuttan atılımını hızlandırabilirler (66,67).   

Anti-ilaç antikoru oluşum mekanizması halen net olarak 

bilinmemektedir. Genetik yapı, farmakokinetik, hastalık tipi, hastalık süresi, 

hastalık şiddeti, C-reaktif protein (CRP) yüksekliği gibi hasta ilişkili faktörler 
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ile kullanılan biyolojik ajan, ilaç uygulama yöntemi, uygulama sıklığı, ilaç 

kullanım süresi gibi tedavi ilişkili faktörlerin AİA oluşumunda rol 

oynayabileceği düşünülmektedir (65,68).  

Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ve radioimmunoassay 

(RIA) serum AİA düzeyini saptamak için en sık kullanılan yöntemlerdir; 

ancak, bu yöntemler arasında standardizasyon yoktur ve değişken cut-off 

değerleri kullanılmaktadır (66,69). ELISA yöntemi spesifiktir; ancak, IgG4 

antikorlarını saptayamaz. Ayrıca, ELISA yönteminde AİA tespiti için, 

monoklonal antikorların her iki Fab kolunun da teste tutunması 

gerekmektedir. Eğer AİA, biyolojik ajanla immün kompleks oluşturduysa 

ELISA ile tespit edilemez. Bu nedenle yanlış negatif sonuçlar elde edilebilir. 

RIA ise daha çok klinikle uyumlu antikor tespit eder; ancak, yanlış pozitif 

sonuçlarla ilişkilendirilmiştir (65,66).  

Psoriasis, romatoid artirt ve ankilozan spondilitli hastalarda yapılan 

çalışmalarda, etanersepte karşı gelişen antikorların tedavi yanıtında 

azalmaya neden olduğuna yönelik kesin veri bulunmamaktadır. Etanerseptin 

TNF bağlayıcı bölgesi, TNF reseptörünün p45 alt ünitesini içermektedir, Fab 

kısmı yoktur. Antikorlar, büyük olasılıkla füzyon bölgesine tutunacağından 

TNF bağlanmasını engellemediği düşünülmektedir. Etanersepte karşı gelişen 

antikorlar non-nötralizan kabul edilir, bu nedenle tedavi yanıtı üzerine belirgin 

etkisi olmadığı düşünülmektedir (65–67) . 

Psoriasis, romatoid artrit, Crohn hastalığı ve ankilozan spondilitli 

hastalarda yapılan birçok çalışmada infliksimaba karşı gelişen antikor varlığı, 

düşük serum ilaç düzeyi ve klinik yanıtta azalma ile ilişkilendirilmiştir. 

İnfliksimabın mürin yapılı bağlayıcı bölgesi antijenik yapıdadır ve 

immünojeniteden sorumlu olduğu düşünülmektedir (65,66).  

Adalimumaba karşı gelişen antikorlar, direkt antijen bağlayıcı bölgeye 

tutunduğundan, nötralizan antikor olarak kabul edilmektedir (70). Psoriasis, 

Crohn hastalığı, romatoid artritli hastalarda yapılan çalışmalarda 

adalimumaba karşı gelişen antikor varlığı, düşük serum adalimumab düzeyi 

ve düşük PAŞİ 75 yanıtı ile ilişkili bulunmuştur (65,66).  
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Psoriasis hastalarında ustekinumaba karşı gelişen antikorların, 

serum ilaç düzeyi ve tedavi yanıtı üzerine etkisi halen tartışmalıdır. Bazı 

yazarlar, ustekinumaba karşı gelişen antikorların nötralizan tipte olduğunu 

öne sürmüş ve azalmış klinik yanıt ile ilişkilendirmişlerdir (65,66).  

Anti-ilaç antikorların klinik etkilerine yönelik farklı teoriler öne 

sürülmüştür. Bu teorilerden biri; anti-ilaç antikorların biyolojik ajanlar ile 

immün kompleks oluşturduğu ve sonuç olarak ilaç atılımının hızlanmış 

olacağıdır. IgG antikorlarının yarı ömrü yaklaşık 3 haftadır; ancak, immün 

kompleksler boyutları nedeniyle daha hızlı temizleneceğinden serum ilaç 

düzeylerinde ve klinik yanıtta azalma olacağı ileri sürülmüştür (65,66,70,71).  

Yukarıdaki bilgiler ışığında; bu çalışmada, psoriasis hastalarında 

biyolojik ajan (adalimumab, etanersept, infliksimab, ustekinumab) tedavilerine 

yanıtı etkileyen faktörler ile anti-TNF-α ajanlara karşı gelişen otoantikorların 

tedaviye yanıt üzerine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

   

 

Çalışmaya, 2005-2017 yılları arasında Uludağ Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deri ve Zührevi Hastalıkları Anabilim Dalı psoriasis polikliniğinde 

orta şiddetli veya şiddetli psoriasis tanısı ile takip edilen ve sistemik 

konvansiyonel tedavilere yanıtsızlık veya kontrendikasyon nedeniyle en az iki 

biyolojik ajan kullanan ve ilk biyolojik ajan kullanımı 12 aydan kısa olan 

toplam 89 hasta ile en az 12 ay süreyle tek bir biyolojik ajan kullanan 91 

hasta dahil edildi.  

Çalışma, Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 21 Temmuz 2016 tarihli ve 2016-13/6 nolu kararı ile onaylandı. 

Çalışma kriterlerine uyan hastaların tümüne çalışmanın amacı anlatılıp 

gerekli izinleri alınarak bilgilendirilmiş gönüllü olur formu imzalatıldı.  

Hastaların yaş, cinsiyet, hastalık süresi ve şiddeti, hastalık başlangıç 

yaşı, PSA varlığı, tırnak tutulumu, aile öyküsü, sigara ve alkol kullanımı gibi 

demografik ve klinik verileri hasta arşiv kayıtları üzerinden elde edildi. Ayrıca, 

eşlik eden koroner arter hastalığı, dislipidemi (total kolesterol >200 mg/dL, 

trigliserid >150 mg/dL, LDL >130 mg/dL), hipertansiyon, diyabetes mellitus, 

duygu durum bozukluğu varlığı kayıt edildi. Boy ve kilo ölçümleri yapılarak 

beden kitle indeksleri (BKİ) hesaplandı. Hastalarda, kullanılan biyolojik 

ajanlara primer/sekonder direnç gelişimi kayıt edildi. Primer direnç, 

indüksiyon fazı sonunda PAŞİ skorunda %50 ve üzeri iyileşme 

sağlanamaması; sekonder direnç, indüksiyon fazında tedaviye yanıt alınmış 

olgularda, idame tedavi sırasında başlangıç PAŞİ’ye göre iyileşme oranının 

%50 veya altına inmesi şeklinde kabul edildi (61).  

En az iki biyolojik ajan kullanan gruptaki, çalışma için onamları 

alınabilen 49 hastada adalimumab, etanersept ve infliksimab için AİA 

oluşumu incelendi. Anti-ilaç antikor oluşumunun tayini için bridging ELISA 

yöntemi kullanıldı.  

Genetik yatkınlık alleli olarak her iki grupta da HLA-Cw6 analizi 

yapıldı. HLA-Cw6 tayini için ELISA yöntemi kullanıldı. Biyolojik ajanlara 
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primer/sekonder direnç gelişimi ile hastaların klinik ve demografik özellikleri, 

AİA gelişimi ve HLA-Cw6 pozitifliğinin ilişkisi istatistiksel olarak 

değerlendirildi.   

 

Anti-İlaç Antikorlarının Tespiti İçin Örnek Toplanması 

 

Hastalardan EDTA’lı tüplere yaklaşık 3cc’lik kan örneği alınarak 3000 

rpm’de 10 dk santrifüj edildi. Santrifüj işlemi sonrası ayrışan plazma kısmı 

eppendorf tüplerine alınarak -20°C’de saklandı. Anti-ilaç antikor tayini için 

Proteomika Promonitor anti-adalimumab, anti-infliksimab ve anti-etanersept 

kitleri (Progenika Biopharma S.A., İspanya) kullanıldı. 

Anti-Adalimumab Kit Protokolü 

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

A CAL-

A 

CAL-

A 

S1 

1 

S5 

1 

S9 

1 

S13 

1 

S17 

1 

S21 

1 

S25 

1 

S29 

1 

S33 

1 

S37 

1 

B CAL-

B 

CAL-

B 

S1 

1:10 

S5 

1:10 

S9 

1:10 

S13 

1:10 

S17 

1:10 

S21 

1:10 

S25 

1:10 

S29 

1:10 

S33 

1:10 

S37 

1:10 

C CAL-

C 

CAL-

C 

S2 

1 

S6 

1 

S10 

1 

S14 

1 

S18 

1 

S22 

1 

S26 

1 

S30 

1 

S34 

1 

S38 

1 

D CAL-

D 

CAL-

D 

S2 

1:10 

S6 

1:10 

S10 

1:10 

S14 

1:10 

S18 

1:10 

S22 

1:10 

S26 

1:10 

S30 

1:10 

S34 

1:10 

S38 

1:10 

E CAL-E CAL-E S3 

1 

S7 

1 

S11 

1 

S15 

1 

S19 

1 

S23 

1 

S27 

1 

S31 

1 

S35 

1 

S39 

1 

F CAL-F CAL-F S3 

1:10 

S7 

1:10 

S11 

1:10 

S15 

1:10 

S19 

1:10 

S23 

1:10 

S27 

1:10 

S31 

1:10 

S35 

1:10 

S39 

1:10 

G PC PC S4 

1 

S8 

1 

S12 

1 

S16 

1 

S20 

1 

S24 

1 

S28 

1 

S32 

1 

S36 

1 

S40 

1 

H NC NC S4 

1:10 

S8 

1:10 

S12 

1:10 

S16 

1:10 

S20 

1:10 

S24 

1:10 

S28 

1:10 

S32 

1:10 

S36 

1:10 

S40 

1:10 

 

Kalibratör A-F, pozitif ve negatif kontrollerden 100 µL ilgili 

kuyucuklara ikişer sıra olacak şekilde eklendi. Hasta örneklerinden 100 µL 

(dilüe edilmemiş ve 1:10 dilüe) ilgili kuyucuklara eklendi. Plate 

tamamlandıktan sonra üzeri film örtü ile kapatılıp oda sıcaklığında bir saat 

inkübe edildi. Sonrasında 200 µL Diluted Wash Buffer eklenerek plate 

yıkama işlemine alındı. Yıkama işlemi 3 kez tekrarlandıktan sonra filtre kağıdı 

ile kurulandı. Her kuyucuğa 100 µL homojenize pre-diluted ADL HRP 
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konjugat eklendi. Platein üstü örtülerek oda sıcaklığında bir saat inkübe 

edildi. Sonrasında tekrar 200 µL Diluted Wash Buffer eklenerek plate yıkama 

işlemine alındı ve kurulandıktan sonra her kuyucuğa 50 µL Substrate 

Solution eklendi. Karalık alanda 30 dk inkübe edildi. Sonrasında her 

kuyucuğa 50 µL Stop Solution eklendi. Karanlık alanda 30 dk inkübasyonun 

ardından 15 dk içerisinde 450 nm’de absorbans okuması yapıldı.  

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

edildi.  

Anti-İnfliksimab Kit Protokolü 

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

A CAL-

A 

CAL-

A 

S1 

1 

S5 

1 

S9 

1 

S13 

1 

S17 

1 

S21 

1 

S25 

1 

S29 

1 

S33 

1 

S37 

1 

B CAL-

B 

CAL-

B 

S1 

1:10 

S5 

1:10 

S9 

1:10 

S13 

1:10 

S17 

1:10 

S21 

1:10 

S25 

1:10 

S29 

1:10 

S33 

1:10 

S37 

1:10 

C CAL-

C 

CAL-

C 

S2 

1 

S6 

1 

S10 

1 

S14 

1 

S18 

1 

S22 

1 

S26 

1 

S30 

1 

S34 

1 

S38 

1 

D CAL-

D 

CAL-

D 

S2 

1:10 

S6 

1:10 

S10 

1:10 

S14 

1:10 

S18 

1:10 

S22 

1:10 

S26 

1:10 

S30 

1:10 

S34 

1:10 

S38 

1:10 

E CAL-E CAL-E S3 

1 

S7 

1 

S11 

1 

S15 

1 

S19 

1 

S23 

1 

S27 

1 

S31 

1 

S35 

1 

S39 

1 

F CAL-F CAL-F S3 

1:10 

S7 

1:10 

S11 

1:10 

S15 

1:10 

S19 

1:10 

S23 

1:10 

S27 

1:10 

S31 

1:10 

S35 

1:10 

S39 

1:10 

G PC PC S4 

1 

S8 

1 

S12 

1 

S16 

1 

S20 

1 

S24 

1 

S28 

1 

S32 

1 

S36 

1 

S40 

1 

H NC NC S4 

1:10 

S8 

1:10 

S12 

1:10 

S16 

1:10 

S20 

1:10 

S24 

1:10 

S28 

1:10 

S32 

1:10 

S36 

1:10 

S40 

1:10 

 

Kalibratör A-F, pozitif ve negatif kontrollerden 100 µL ilgili 

kuyucuklara ikişer sıra olacak şekilde eklendi. Hasta örneklerinden 100 µL 

(dilüe edilmemiş ve 1:10 dilüe) ilgili kuyucuklara eklendi. Plate 

tamamlandıktan sonra üzeri film örtü ile kapatılıp oda sıcaklığında bir saat 

inkübe edildi. Sonrasında 200 µL Diluted Wash Buffer eklenerek plate 

yıkama işlemine alındı. Yıkama işlemi 3 kez tekrarlandıktan sonra filtre kağıdı 

ile kurulandı. Her kuyucuğa 100 µL homojenize pre-diluted IFX HRP konjugat 

eklendi. Platein üstü örtülerek oda sıcaklığında bir saat inkübe edildi. 

Sonrasında tekrar 200 µL Diluted Wash Buffer eklenerek plate yıkama 

işlemine alındı ve kurulandıktan sonra her kuyucuğa 50 µL Substrate 
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Solution eklendi. Karalık alanda 30 dk inkübe edildi. Sonrasında her 

kuyucuğa 50 µL Stop Solution eklendi. Karanlık alanda 30 dk inkübasyonun 

ardından 15 dk içerisinde 450 nm’de absorbans okuması yapıldı.  

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

edildi. 

Anti-Etanersept Kit Protokolü 

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

A CAL-

A 

CAL-

A 

S1 

1:2 

S5 

1:2 

S9 

1:2 

S13 

1:2 

S17 

1:2 

S21 

1:2 

S25 

1:2 

S29 

1:2 

S33 

1:2 

S37 

1:2 

B CAL-

B 

CAL-

B 

S1 

1:10 

S5 

1:10 

S9 

1:10 

S13 

1:10 

S17 

1:10 

S21 

1:10 

S25 

1:10 

S29 

1:10 

S33 

1:10 

S37 

1:10 

C CAL-

C 

CAL-

C 

S2 

1:2 

S6 

1:2 

S10 

1:2 

S14 

1:2 

S18 

1:2 

S22 

1:2 

S26 

1:2 

S30 

1:2 

S34 

1:2 

S38 

1:2 

D CAL-

D 

CAL-

D 

S2 

1:10 

S6 

1:10 

S10 

1:10 

S14 

1:10 

S18 

1:10 

S22 

1:10 

S26 

1:10 

S30 

1:10 

S34 

1:10 

S38 

1:10 

E CAL-E CAL-E S3 

1:2 

S7 

1:2 

S11 

1:2 

S15 

1:2 

S19 

1:2 

S23 

1:2 

S27 

1:2 

S31 

1:2 

S35 

1:2 

S39 

1:2 

F CAL-F CAL-F S3 

1:10 

S7 

1:10 

S11 

1:10 

S15 

1:10 

S19 

1:10 

S23 

1:10 

S27 

1:10 

S31 

1:10 

S35 

1:10 

S39 

1:10 

G PC PC S4 

1:2 

S8 

1:2 

S12 

1:2 

S16 

1:2 

S20 

1:2 

S24 

1:2 

S28 

1:2 

S32 

1:2 

S36 

1:2 

S40 

1:2 

H NC NC S4 

1:10 

S8 

1:10 

S12 

1:10 

S16 

1:10 

S20 

1:10 

S24 

1:10 

S28 

1:10 

S32 

1:10 

S36 

1:10 

S40 

1:10 

 

Kalibratör A-F, pozitif ve negatif kontrollerden 100 µL ilgili 

kuyucuklara ikişer sıra olacak şekilde eklendi. Bir tüpte 100 µL hasta örneği, 

100 µL anti-ETN dilüsyon buffer ile sulandırılarak 1:2 dilüsyon elde edildi. 

Ayrıca; bu tüpten 50 µL dilüe edilmiş örnek çekilip başka bir tüpteki 200 µL 

dilüsyon buffer içerisine pipetlenerek aynı hasta serumu 1:10 dilüe edilmiş 

oldu. Her iki tüpten de 100 µL hasta serumu çekilerek ilgili kuyucuklara 

eklendi. Plate tamamlandıktan sonra üzeri film örtü ile kapatılıp oda 

sıcaklığında bir saat inkübe edildi. Sonrasında 200 µL Diluted Wash Buffer 

eklenerek plate yıkama işlemine alındı. Yıkama işlemi üç kez tekrarlandıktan 

sonra filtre kağıdı ile kurulandı. Her kuyucuğa 100 µL homojenize pre-diluted 

ETN HRP konjugat eklendi. Platein üstü örtülerek oda sıcaklığında bir saat 

inkübe edildi. Sonrasında tekrar 200 µL Diluted Wash Buffer eklenerek plate 

yıkama işlemine alındı ve kurulandıktan sonra her kuyucuğa 50 µL Substrate 
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Solution eklendi. Karalık alanda 30 dk inkübe edildi. Sonrasında her 

kuyucuğa 50 µL Stop Solution eklendi. Karanlık alanda 30 dk inkübasyonun 

ardından 15 dk içerisinde 450 nm’de absorbans okuması yapıldı.  

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

edildi. 

 

İstatistiksel Analiz 

 

Analizler IBM SPSS v.21 programında yapılmıştır. Verilerin normal 

dağılıma uygunluğu Shapiro-Wilk testi ile test edilmiştir. Normal dağılıma 

uygun değişkenler için betimleyici istatistikler ortalama ± standart sapma, 

normal dağılıma uygun olmayan değişkenler için betimleyici istatistikler 

medyan (minimum-maksimum) olarak verilmiştir. Kategorik değişkenler için 

ise betimleyici istatistikler frekans ve yüzde olarak verilmiştir.  

Kategorik değişkenlerin bağımsız gruplar arasında 

karşılaştırılmasında Pearson ki-kare, Fisher’in kesin ki-kare ve Fisher-

Freeman-Halton testleri kullanılırken; bağımlı gruplar arasında 

karşılaştırılmasında Mc-Nemar testi kullanılmıştır. 

Primer ve sekonder etkisizlik için geçen süreler Kaplan-Meier analizi 

ile bulunmuş, primer ve sekonder etkisizlik için geçen süre gruplar arasında 

logrank testi ile araştırılmıştır. Tedavide kalım sürelerini etkileyen risk 

faktörleri forward stepwise Cox regresyon analizi ile araştırılmıştır. p<0.05 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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BULGULAR 

 

 

Çalışmamızda iki grup oluşturuldu. İlk gruba, en az iki biyolojik ajan 

kullanan ve ilk biyolojik ajan kullanımı 12 aydan kısa olan 38’i erkek (%42.7), 

51’i kadın (%57.3) olmak üzere 89 hasta;  ikinci gruba ise en az 12 ay 

süreyle tek bir biyolojik ajan kullanan 55’i erkek (%60.4), 36’sı kadın (%39.6) 

91 hasta dahil edildi. Hastaların klinik ve demografik verileri EK-1’de 

özetlenmiştir. Tek biyolojik ajan kullanılan grupta erkek/kadın oranı (1.5/1) 

daha fazlaydı (p=0.017). Tek biyolojik ajan kullanılan grupta yaş ortalaması, 

≥2 biyolojik ajan kullanılan gruba göre daha düşüktü (sırasıyla 45.73, 49.82, 

p=0.038).  

Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta duygu durum bozukluğu, PSA 

ve psoriatik tırnak tutulumu sıklığı kontrol grubuna göre daha fazlaydı 

(sırasıyla p=0.006, p=0.013 ve p=0.039). İki grup arasında diğer 

parametrelerle istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi.  

Gruplar arasındaki HLA-C allel dağılımları EK-2’de gösterilmiştir. Tek 

biyolojik ajan kullanılan grupta en sık görülen HLA-C alleli 06:12 (%13.5) iken 

çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta 06:07 idi (%14.7); ancak bu farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.289).  

Tablo-3’te gruplardaki HLA-Cw6 sıklıkları belirtilmiştir. Tek biyolojik 

ajan kullanılan grupta HLA-Cw6 pozitifliği,  çoklu biyolojik ajan kullanılan 

gruba göre daha fazlaydı (sırasıyla %52.8, %37.3, p=0.047). Tek biyolojik 

ajan kullanılan grupta HLA-Cw6 pozitifliği olan hastaların %95.7’sinde 

hastalık başlangıç yaşının <40 olduğu saptandı (p=0.000) (Tablo 4). Çoklu 

biyolojik ajan kullanılan grupta ise HLA-Cw6 pozitif olan hastaların 

%85.7’sinde, negatif olanların %74.5’inde hastalık başlangıç yaşı <40’tı; 

ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.250). Her iki grupta da 

HLA-Cw6 pozitifliği ile ailede psoriasis öyküsü, psoriatik tırnak tutulumu, 

psoriatik artrit, hastalık tipi (psoriasis vulgaris, guttat psoriasis, diğer) ve 

şiddeti ya da biyolojik ajan tedavilerinde kalım süreleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki tespit edilmedi. 
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Tablo-3: Gruplardaki HLA-Cw6 görülme sıklıkları. 

Grup 
HLA-Cw6 

Negatif Pozitif 

Tek biyolojik 

ajan 

n 

Grup içinde % 

42 

%47.2 

47 

%52.8 

≥2 biyolojik ajan n 

Grup içinde % 

47 

%62.7 

28 

%37.3 

p=0.047 

 

Tablo-4: Tek biyolojik ajan kullanılan grupta hastalık başlangıç yaşı ile HLA-

Cw6 ilişkisi. 

HLA-Cw6 
Başlangıç Yaşı 

<40 yaş ≥40 yaş 

Negatif 
n 

HLA-Cw6 içerisinde % 

28 

%66.7 

14 

%33.3 

Pozitif 
n 

HLA-Cw6 içerisinde % 

45 

%95.7 

2 

%4.3 

p=0.000 

 

Tek biyolojik ajan kullanılan grupta, 91 hastanın 45’inde (%49.5) 

adalimumab kullanılmıştı (EK-3). Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta, 

kullanılan ilk biyolojik ajanlar ve primer ve sekonder etkisizlik gelişim sıklıkları 

Tablo-5’te belirtilmiştir. İlaca karşı direnç gelişimi ve/veya yan etki nedeniyle, 

bu gruptaki 89 hastanın 58’inde iki biyolojik ajan, 18’inde üç biyolojik ajan, 

13’ünde 4 biyolojik ajan kullanılmıştı. Kullanılan birinci ve ikinci biyolojik 

ajanlarda ilaca bağlı yan etkilerin en sık infliksimaba karşı geliştiği görüldü. 

İnfliksimaba karşı gelişen yan etkilerin çoğu infüzyon reaksiyonuydu. Ayrıca; 

bir hastada motor ve duyusal nöropati, bir hastada ise milier tüberküloz 

gelişimi nedeniyle infliksimab tedavisi kesilmişti. Diğer yan etkiler EK-4’te 

belirtilmiştir. 
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Tablo-5: Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta, uygulanan ilk biyolojik ajanlar 

ile primer ve sekonder etkisizlik gelişimi. 

İlk 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) 

İnfliksimab 26(%29.2) 3 (%11.5) 18 (%78.3) 

Ustekinumab 4 (%4.5) 3 (%75.0) 1 (%100) 

p  0.022 0.644 

 

Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta birinci biyolojik ajanlarda en 

uzun tedavide kalım süresi infliksimab ile görüldü (11.49 ay) (Tablo-6). 

İnfliksimab ile diğer biyolojik ajanların tedavide kalım süreleri arasındaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (Etanersept ve infliksimab, p=0.014; 

adalimumab ve infliksimab p=0.027; ustekinumab ve infliksimab p=0.000) 

(Şekil-2). Kullanılan ikinci, üçüncü ve dördüncü biyolojik ajanlarda tedavide 

kalım süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi.  

 

Tablo-6: Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta ilk biyolojik ajanlar ile tedavide 

kalım süreleri (n=89). 

İlk biyolojik ajan 
Tedavide kalım süresi, ay 

(ortalama) 
%95 CI 

Etanercept 8.788 7.289-10.288 

Adalimumab 8.857 7.514-10.20 

İnfliksimab 11.491 10.641-12.340 

Ustekinumab 5.500 2.861-8.139 

Genel 9.457 8.660-10.255 

Kaplan-Meier sağkalım analizi. p=0.015. CI:confidence interval  
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Şekil-2: Kaplan-Meier Sağkalım Analizi ortalama tedavide kalım süreleri arasında fark. 

İnfliksimab tedavisinde kalım süresi, diğer ajanlara göre daha uzun bulundu (p=0.015). INF: 

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

 

Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta ilk biyolojik ajanlarda primer 

etkisizlik riskinde; alkol kullananlarda kullanmayanlara göre 13.7 kat, HLA-

CW6 negatif olanlarda pozitif olanlara göre 8.9 kat artış saptandı (Tablo-7). 

Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta birinci biyolojik ajanlarda genel etkisizlik 

(primer veya sekonder) riskinde; sigara kullananlarda kullanmayanlara göre 

1.99 kat, hastalık başlangıç yaşı ≥40 olanlarda <40 olanlara göre 3.2 kat artış 

saptandı (Tablo-8). Tek başına sekonder etkisizlik riskini arttıran, istatistiksel 

olarak anlamlı risk faktörü tespit edilmedi. 

 

Tablo-7: Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta ilk biyolojik ajanlarda primer 

etkisizlik için risk faktörleri. 

Risk Faktörü p HR %95 CI 

Alkol 0.004 13.75 2.3-82.1 

HLA-Cw6 

         Referans: var 

                          yok 

 

0.007 

0.007 

 

 

8.95 

 

 

1.8-44.5 

HR: hazard ratio, CI:confidence interval 

İNF 

ADA 

ETA 

UST 

ETA ve INF; p=0.014 

ADA ve INF; p=0.027 

UST ve INF; p=0.000 
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Tablo-8: Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta ilk biyolojik ajanlarda genel 

etkisizlik (primer veya sekonder) için risk faktörleri. 

Risk Faktörü  p HR %95 CI 

Sigara 0.035 1.99 1.04-3.78 

Hastalık başlangıç yaşı 0.003 3.27 1.48-7.22 

HR: hazard ratio, CI:confidence interval 

 

Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta ikinci biyolojik ajanlarda; HLA-

Cw6 negatif olanlarda pozitif olanlara göre sekonder etkisizlik riskinde 3.4 

kat, genel etkisizlik (primer veya sekonder) riskinde ise 3.49 kat artış 

saptandı (sırasıyla p=0.019, p=0.007) (Tablo-9). 

Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta üçüncü biyolojik ajanlarda, 

genel etkisizlik (primer veya sekonder) riskinde, koroner arter hastalığı 

olanlarda olmayanlara göre 19.34 kat, PSA olmayanlarda olanlara göre 4.26 

kat artış saptandı (sırasıyla p=0.022, p=0.03) (Tablo-9). 

 

Tablo 9: Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta ikinci ve üçüncü biyolojik 

ajanlarda etkisizlik için risk faktörleri. 

Biyolojik Ajan Sırası Risk Faktörü p HR %95 CI 

İkinci biyolojik ajan HLA-Cw6 

Sekonder etkisizlik 

          Referans: var 

                          yok 

Genel etkisizlik 

          Referans: var 

                          yok 

 

0.019 

0.019 

0.019 

0.007 

0.007 

0.007 

 

 

 

3.405 

 

 

3.493 

 

 

 

1.228-9.438 

 

 

1.40-8.708 

Üçüncü biyolojik ajan KAH 

Genel etkisizlik 

 

0.022 

 

19.34 

 

1.52-245.06 

PSA 

Genel etkisizlik 

    Referans:var 

                    yok 

 

 

0.03 

0.03 

 

 

 

4.267 

 

 

 

1.146-15.88 

KAH: koroner arter hastalığı, PSA: psoriatik artrit, HR: hazard ratio, CI: confidence interval 
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Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta dördüncü biyolojik ajanlarda 

primer ve/veya sekonder etkisizlik üzerine istatistiksel olarak anlamlı risk 

faktörü tespit edilmedi.  

Çoklu anti-TNF ajan kullanılan grupta, kullanılan ilk ajanlar 

incelendiğinde, adalimumab kullananların %51.9’unda, infliksimab 

kullananların %47.1’inde AİA gelişirken etanersept kullananların hiçbirinde 

antikor gelişimi saptanmadı (p=0.001). Kullanılan ikinci ve üçüncü biyolojik 

ajanlar içerisinde; AİA oluşum sıklıkları açısından ilaçlar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo-10). 

 

Tablo-10: Çoklu anti-TNF ajan kullanılan grupta anti-ilaç antikor gelişim 

sıklığı. 

Biyolojik ajan sıralaması 
Biyolojik Ajan  

Etanersept Adalimumab İnfliksimab p 

Birinci biyolojik ajanlarda %0 %51.9 %50 0.001 

İkinci biyolojik ajanlarda %16.7 %60 %44.4 0.135 

Üçüncü biyolojik 

ajanlarda 

%12.5 %42.9 %66.7 0.176 

 

Anti-TNF ajanlar birinci, ikinci veya üçüncü ajan olarak 

uygulandığında AİA gelişim sıklıklarında istatistiksel olarak anlamlı fark 

oluşmadığı tespit edildi (Tablo-11). Ayrıca; kullanılan birinci ajana karşı 

antikor gelişimi ile sonraki biyolojik ajanlara karşı antikor gelişimi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. 

 

Tablo-11: Anti-TNF ajanların (etanersept, adalimumab, infliksimab) kullanım 

sıralamalarına göre anti-ilaç antikor gelişim sıklıkları. 

Kullanım sırası Etanersept  Adalimumab İnfliksimab 

1. ilaç %0 %51.9 %50 

2. ilaç %16.7 %60 %44.4 

3. ilaç %12.5 %42.9 %66.7 

p 0.250 0.755 0.894 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

 

Psoriasis, etiyopatogenezinde genetik, çevresel ve immünolojik 

birçok faktörün rol oynadığı kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Orta şiddetli ve 

şiddetli psoriasiste sistemik konvansiyonel ajanlara yanıtsızlık ve/veya 

kontrendikasyon varlığında biyolojik ajanlar (anti-TNF, anti-IL12/23, anti-IL17 

gibi) kullanılmaktadır. Biyolojik ajanların psoriasis tedavisindeki etkinliği 

birçok randomize kontrollü çalışma ile gösterilmiştir; ancak, hastaların bir 

kısmında biyolojik ajanlara karşı primer veya sekonder direnç 

gelişebilmektedir. Direnç geliştiğinde; kimyasal yapısı, farmakokinetik ve etki 

mekanizması farklı olan diğer biyolojik ajanlar ile tedaviye devam 

edilebilmektedir. Bizim çalışmamızda 89 hasta birden fazla biyolojik ajan 

kullanmıştı. 

Zaman içerisinde biyolojik ajan tedavilerinde etkinlik kaybı ve AİA 

oluşumuna yönelik birçok çalışma bildirilmiş olsa da biyolojik ajanlara karşı 

direnç gelişim mekanizması halen kesin değildir. Fizyolojik, davranışsal, 

psikososyal, immünolojik ve genetik faktörler ile hastanın demografik 

özellikleri biyolojik ajanlara yanıtı ve tedavide kalım sürelerini 

etkileyebilmektedir (72). Ayrıca; tedavide etkinsizlik, yan etki gelişimi veya 

tolerabilite, klinik remisyon ve biyolojik ajan naif/non-naif hastada kullanım 

tedavide kalım oranlarını etkilemektedir (73,74). Güncel literatürlere göre 

biyolojik ajan tedavilerine yanıtı ve tedavide kalım sürelerini etkileyen 

faktörler Tablo-12’de özetlenmiştir. 
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Tablo-12: Biyolojik ajan tedavilerine yanıtı ve tedavide kalım sürelerini 

etkileyen faktörler. 

Hasta, hastalık ve genetik 

ilişkili faktörler 

Biyolojik ajan tedavisine yanıt ve tedavide kalım süresi 

üzerine etki 

Cinsiyet Etkisi yok(75) 

Yaş Etkisi yok(76–78) 

Yüksek BKİ Azalmış yanıt(74,79–82) 

Sigara Etkisi yok(75,83,84) 

Alkol Etkisi yok(75,83,84) 

Hastalık başlangıç yaşı Etkisi yok(72,75) 

Hastalık süresi Adalimumab ve etanersept üzerine etkisiz(76,83,85). Uzun 

hastalık süresi, ustekinumab tedavisine azalmış yanıt (78). 

Hastalık şiddeti Etkisi yok (76,83,86), azalmış yanıt(87,88) 

PSA Etkisi yok (76,83,86,89), azalmış yanıt (78,85) 

Ardışık biyolojik tedavi Etkisi yok(76,83–85,90,91), azalmış yanıt (78,89) 

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

Ustekinumab tedavisine artmış yanıt (96–100). 

 

Psoriasis, kadın ve erkeklerde benzer sıklıkta görülmesine rağmen 

erkeklerde daha şiddetli seyretmektedir; ancak, yapılan çalışmalarda 

cinsiyetin tedavi yanıtı üzerine herhangi bir etkisi gözlenmemiştir (72,75). Bir 

diğer faktör olarak, ileri yaşın da tedavi yanıtını etkileyebileceği öne sürülse 

de çalışmalarda yaş ile tedavi yanıtı arasında ilişki saptanmamıştır(76–78). 

Çalışmamızda da cinsiyet ve yaşın, biyolojik ajan tedavilerine yanıt veya 

tedavide kalım süreleri üzerine etkisi saptanmadı; ancak, tek biyolojik ajan 

kullanan grupta erkek, çoklu biyolojik ajan kullanan grupta ise kadın hasta 

sıklığı daha fazlaydı. (sırasıyla %60.4, %57.3, p=0.017). Ayrıca, çoklu 

biyolojik ajan kullanılan grupta ortalama yaş, kontrol grubuna göre daha 

yüksekti (p=0.038) (EK-1). 

Yapılan çalışmalarda, tedavi öncesi yüksek BKİ, biyolojik ajan 

tedavilerine azalmış yanıt ve kısa tedavide kalım süresi ile ilişkilendirilmiştir 

(74,79–82). Ayrıca, biyolojik ajan tedavisi sırasında kilo kaybının, tedavi 

etkinliğinde artışa yol açtığı randomize kontrollü çalışmalar ile gösterilmiştir 

(101,102). Beden kitle indeksi ve obezitenin tedavi etkinliği üzerine etki 
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mekanizması halen net değildir. Ancak, obez hastalarda artan inflamasyon, 

adipositede artış nedeniyle ilaçların biyoulaşılabilirliğinde azalma ve bozulan 

farmakokinetik nedeniyle ilaç etkinliklerinde azalma olabileceği öne 

sürülmektedir (84,103,104).  Çalışmamızda ise literatürden farklı olarak BKİ 

veya obezite ile biyolojik ajanlara yanıt ve tedavide kalım süreleri arasında 

ilişki saptanmadı. 

Sigara ve alkol kullanımının biyolojik ajan tedavilerine yanıt veya 

tedavide kalım süreleri üzerine etkisi olmadığını belirten çalışmalar mevcuttur 

(75,83,84). Çalışmamızda literatürden farklı olarak, çoklu biyolojik ajan 

kullanılan grupta, kullanılan birinci ajanlar için, alkol kullanımının primer 

etkisizlik gelişme riskini 13.7 kat arttırdığı, sigara kullanımının ise genel 

etkisizlik (primer veya sekonder) riskini 1.99 kat arttırdığı gözlendi (sırasıyla 

p=0.004, %95 CI 2.3-82.1 ve p=0.035, %95 CI:1.04-3.78). Sigara ve alkol 

kullanımının psoriasis gelişimi açısından bağımsız risk faktörleri olabileceğini 

belirten çalışmalar göz önüne alındığında, tedaviye yanıt veya direnç gelişimi 

üzerine etkileri prospektif ve geniş olgu serili çalışmalar ile araştırılmalıdır 

(105,106).  

Literatürde hastalık başlangıç yaşı ve hastalık süresi ile biyolojik ajan 

tedavilerine yanıt arasındaki ilişkiye yönelik az sayıda çalışma mevcuttur. 

Naldi ve ark. (84) hastalık başlangıç yaşı ile tedavi yanıtı arasında herhangi 

bir ilişki saptamamışlardır. Hastalık süresi ile adalimumab ve etanersept 

tedavilerine yanıt arasında ilişki saptanmazken, hastalık süresi kısa olanların 

ustekinumab tedavisine daha iyi yanıt verdiği öne sürülmüştür (76,78,83,85). 

Çalışmamızda çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta, kullanılan birinci ajanlar 

için, geç başlangıçlı (≥40 yaş) olgularda genel etkisizlik (primer veya 

sekonder) riskinin 3.27 kat arttığı saptandı (p=0.003, %95 CI 1.48-7.22). 

Ancak, hastalık süresi ile biyolojik ajan tedavilerine yanıt arasında herhangi 

bir ilişki saptanmadı. 

PAŞİ75 yanıtları, hekimin global değerlendirmesi veya etkilenen 

vücut yüzey alanı dikkate alınarak incelendiğinde, birçok çalışmada hastalık 

şiddetinin biyolojik ajan tedavilerine yanıt üzerine etkisi olmadığı öne 

sürülmüştür (76,78,83,90). Ancak, az sayıda çalışmada hastalık şiddeti 
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arttıkça, biyolojik ajan tedavilerine yanıtın azaldığı belirtilmiştir (84,87,88). 

Çalışmamızda hekimin global değerlendirmesi ve PAŞİ 75-90 yanıtları 

incelendiğinde hastalık şiddeti ile tedavi yanıtı veya tedavide kalım süresi 

arasında ilişki saptanmadı. Hastalık şiddeti bulgularından biri olarak psoriatik 

tırnak tutulumu sıklığının çoklu biyolojik ajan kullanan grupta tek biyolojik ajan 

kullanan gruba göre daha sık olduğu görüldü (sırasıyla %71.9, %57.1, 

p=0.039). Ancak, psoriatik tırnak tutulumunun tedavide kalım süresi üzerine 

herhangi bir etkisi saptanmadı. Bu durumun, hasta sayısının azlığı ve 

çalışmanın retrospektif özelliğine bağlı olabileceği düşünüldü.  

Güncel çalışmaların çoğunda PSA ile biyolojik ajan tedavilerine 

yanıtın ilişkili olmadığı öne sürülmektedir (76,83,86,89). Ancak, bunu 

desteklemeyen yayınlar da mevcuttur. Papp ve ark. (78) ustekinumab 

tedavisine tam tanıt veren olgularda PSA öyküsünün kısmi yanıt verenlere 

göre daha az sıklıkta olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca, Antoniou ve ark.’nın 

(85) yaptığı çalışmada PSA, etanersept tedavisine azalmış yanıt ile 

ilişkilendirilmiştir. Bizim çalışmamızda ise çoklu biyolojik ajan kullanan grupta, 

kullanılan üçüncü biyolojik ajanlar için, PSA olmayanlarda genel etkisizlik 

riskinde 4.26 kat artış saptandı (p=0.03, %95 CI:1.146-15.88). Benzer şekilde 

BADBIR çalışmasında da psoriatik artrit varlığı, tedavide kalım için belirleyici 

faktör olarak belirtilmiştir (107). Diğer taraftan, çoklu biyolojik ajan kullanan 

grupta, tek biyolojik ajan kullanan gruba göre PSA’nın daha sık olduğu 

görüldü (p=0.013).  

Önceden kullanılan biyolojik ajan tedavilerinin, sonraki biyolojiklere 

yanıtı azalttığına yönelik az sayıda çalışma mevcuttur. Papp ve ark. (78) 

önceden kullanılan en az bir biyolojik ajana yetersiz yanıt veren olguların, 

ustekinumaba tam yanıt verenlerde, kısmi yanıt verenlere göre daha az 

olduğunu saptamışlardır. Mazzotta ve ark. (89) ise etanersept alan 

hastalarda 24. haftada PAŞİ 50 yanıtının, önceden biyolojik ajan 

kullananlarda daha düşük olduğunu belirtmişlerdi. Ancak, diğer birçok 

çalışmada ardışık biyolojik tedavilerin, sonraki biyolojik ajanlara yanıtı 

etkilemediği bildirilmiştir (76,83–85,90,91). Çalışmamızın retrospektif olması 
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ve ulaşılabilir verilerin kısıtlılığından, ardışık tedavilerin, tedavi yanıtı üzerine 

etkisi araştırılamamıştır. 

HLA-Cw6, hastalık ile en çok ilişkilendirilen ve erken başlangıçlı 

psoriasise yatkınlıktan esas sorumlu olduğu düşünülen alleldir (24,26). Farklı 

etnik kökenlerde HLA-C allel dağılımı ve HLA-Cw6 sıklığı değişkenlik 

göstermektedir. Psoriasisli hastalarda HLA-Cw6 taşıyıcılığı sıklığının %10.5-

77.2 arasında değiştiği bildirilmektedir (4). Çalışmamızda ise hastaların 

%45.7’sinde HLA-Cw6 pozitifliği saptandı. Direskeneli’nin (108) yaptığı 

çalışmada Türkiye’de normal sağlıklı popülasyonda HLA-C lokusunda en sık 

görülen alleller; HLA-Cw*04:01/02/03, HLA-Cw*07:01, HLA-Cw*02:02 ve 

HLA-Cw*06:02 olarak belirtilmiştir. Çalışmamızda en sık görülen alleller ise 

06:02, 06:07, 04:06 ve 12:12’ydi.  

HLA-Cw6 ile ailesel psoriasis ilişkisi iyi bilinse de bunu 

desteklemeyen yayınlar da mevcuttur (4,109–111). Çalışmamızda hem tek 

hem de çoklu biyolojik ajan kullanan grupta HLA-Cw6 pozitifliği ile ailede 

psoriasis öyküsü arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı. HLA-

Cw6, psoriasis ile yakından ilişkili olsa da allel sıklığı, psoriasis prevalansını 

yansıtmamaktadır ve olası resesif kalıtım ile diğer allellerin varlığı psoriasis 

kalıtımını etkileyebilir. Bu durum, psoriasisin genetik, çevresel ve immunolojik 

faktörlerin etkileşimi sonucu ortaya çıkışını desteklemektedir.  

HLA-Cw6 ile erken başlangıçlı psoriasis ilişkisi birçok çalışma ile 

gösterilmiştir (112–117). Çalışmamızda da literatür verilerini destekleyici 

şekilde HLA-Cw6 pozitif olan olguların %95.7’sinde erken başlangıçlı 

psoriasis geliştiği görüldü (Tablo-6).  

Psoriasis, farklı fenotiplerle ortaya çıkabilen heterojen bir hastalıktır. 

Literatürde, HLA-Cw6 ile psoriasis tipleri arasındaki ilişkiye yönelik birçok 

çalışma bulunmaktadır. Guttat psoriasisli hastalarda HLA-Cw6 insidansı, 

etnik kökene göre %73-100 arasında değiştiği bildirilmiştir (118–122). 

Fotosensitif psoriasis, HLA-Cw6 ile ilişkilendirilen bir diğer psoriasis tipidir 

(123,124). Çalışmamızda ise HLA-Cw6 ile hastalık tipleri arasında anlamlı 

ilişki tespit edilmedi. Bu durum, çalışmadaki hasta sayısının azlığına veya 

olguların büyük çoğunluğunda psoriasis vulgaris oluşuna bağlı olabilir. 
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Literatürde, HLA-Cw6 taşıyıcılarının daha geniş alanda psoriasis 

tutulumuna sahip olduğu öne sürülmüştür (4). Ancak, distrofik tırnak 

değişiklikleri ve saçlı deri tutulumunun HLA-Cw6 taşıyıcılarında daha nadir 

görüldüğünü gösteren çalışmalar mevcuttur (109,112,113,119). Ayrıca, 

birçok çalışmada psoriatik artritli hastalarda HLA-Cw6 sıklığının arttığı 

gösterilmiştir; ancak, çoğu zaman psoriasis ve PSA bir arada olduğundan 

PSA ile HLA-Cw6’nın primer ilişkisinin ortaya konulması güçtür (4,125). 

Çalışmamızda HLA-Cw6 ile hastalık şiddeti, psoriatik tırnak tutulumu, 

psoriatik artrit ya da saçlı deri tutulumu ile istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

tespit edilmedi.  

HLA-Cw6 ile biyolojik ajanlara yanıt arasındaki ilişki halen 

tartışmalıdır. Gallo ve ark. (92) 109 biyolojik naif hastada adalimumab, 

etanersept ve infliksimab tedavilerine yanıt ile HLA-Cw6 arasında anlamlı 

ilişki tespit etmemişlerdir. Farklı çalışmalarda da HLA-Cw6 taşıyıcılığının, 

adalimumab ve etanersept tedavilerine yanıtı etkilemediği gösterilmiştir (93–

95). Diğer taraftan, HLA-Cw6 pozitif hastalarda ustekinumab tedavisine 

yanıtın daha iyi ve hızlı olduğunu belirten çalışmalar mevcuttur (96–100). 

Ancak, ustekinumab tedavisine yanıt ile HLA-Cw6 ilişkisini desteklemeyen 

çalışmaların varlığı da göz ardı edilmemelidir (126,127). Çalışmamızda, çoklu 

biyolojik ajan kullanan gruptaki olgularda, kullanılan birinci ajanlar için, HLA-

Cw6 negatifliğinin primer etkisizlik riskini 8.9 kat arttırdığı görüldü (p=0.007) 

(Tablo-7). Ayrıca; kullanılan ikinci ajanlar için HLA-Cw6 negatifliğinin 

sekonder etkisizlik riskini 3.4 kat, genel etkisizlik riskini ise 3.49 kat arttırdığı 

tespit edildi (sırasıyla p=0.019, p=0.007) (Tablo-9). Ayrıca, HLA-Cw6 pozitif 

olan olguların %62.7’sinin tek biyolojik ajan kullanan grupta yer aldığı 

görüldü. Sonuç olarak HLA-Cw6 taşıyıcılığı, biyolojik ajan tedavilerinde daha 

uzun kalım süresi ile ilişkilendirildi. 

Biyolojik ajan tedavilerine yanıt ve tedavide kalım sürelerini etkileyen 

faktörlere yönelik çoğu çalışmada, çalışmaya dahil edilen hasta kriterleri net 

olarak belirtilmemiştir. Bu durum, özellikle psoriasis ile ilişkilendirilmiş 

komorbiditesi (diyabetes mellitus, obezite, kardiyovasküler hastalıklar, 

metabolik sendrom gibi) olan hasta gruplarında önem taşımaktadır. 
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Çalışmamızda her iki grup arasında diyabetes mellitus, koroner arter 

hastalığı, hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite sıklıkları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi. İncelenen komorbiditeler 

arasında sadece koroner arter hastalığı ile tedavi etkinsizliği arasında ilişki 

saptandı (Tablo-9). Duygu durum bozukluğu, çoklu biyolojik ajan kullanılan 

grupta kontrol grubuna göre daha sıktı (sırasıyla %27, %9.9, p=0.006). Bu 

durum, tedaviye uyumsuzluk ve hastalığın psikososyal etkileri ile 

ilişkilendirildi. Eşlik eden komorbiditelerin biyolojik ajan tedavilerine yanıt ve 

tedavide kalım süresi üzerine uzun ve kısa dönem etkileri, spesifik hasta 

gruplarında, prospektif ve daha geniş olgu serili çalışmalar ile araştırılmalıdır.  

Literatürde biyolojik ajan tedavilerinde kalım süreleri ile ilgili çok 

sayıda çalışma mevcuttur. Bu çalışmaların çoğunda ustekinumab, daha uzun 

tedavide kalım süresi ile ilişkilendirilmiştir (73,74,107,128–141). Genellikle en 

kısa tedavide kalım süresi ile ilişkilendirilen biyolojik ajan ise etanersepttir 

(73,74,107,132,133,142). 

Çalışmamızda çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta, birinci biyolojik 

ajanlarda en uzun tedavide kalım süresinin infliksimab ile elde edildiği 

görüldü (p=0.015, Tablo-6). İnfliksimab ile diğer ajanların tedavide kalım 

süreleri arasındaki farklar istatistiksel olarak anlamlıydı. Kullanılan ikinci ve 

üçüncü biyolojik ajanların tedavide kalım süreleri arasında anlamlı fark tespit 

edilmedi. İnfliksimab tedavisinde kalım süreleri ile ilgili veriler çelişkilidir. Dört 

çalışmada, adalimumab, etanersept ve ustekinumaba göre daha kısa 

tedavide kalım süresi olduğu gösterilmiştir (131,134,140,143). Adalimumab 

ile karşılaştırıldığında, bir çalışmada tedavide kalım süreleri arasında fark 

saptanmazken, başka bir çalışmada infliksimabta daha uzun tedavide kalım 

süresi saptanmıştır (139,144).  

Literatürde biyolojik ajan tedavilerine uyum ve tedavide kalım süreleri 

bakımından ustekinumab üstün görünse de yüksek doz (90mg) ustekinumab 

ile tedaviye başlanılması, daha kötü tedavide kalım süresi için prediktif faktör 

olarak belirtilmiştir (145). Çalışmamızda ise ustekinumab kullanan hasta 

sayısı az olduğundan, tedavide kalım süresi üzerine etkisi değerlendirilemedi.  
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Biyolojik ajanların keşfiyle birlikte konvansiyonel tedavilere yanıtsız 

birçok kronik inflamatuvar hastalığın prognozunda olumlu gelişmeler 

sağlanmıştır. Ancak, biyolojik ajan tedavisi altındayken gelişen 

immünojenisite nedeniyle hastaların bir kısmında aktif hastalık devam 

edebilmekte, relaps, infüzyonla ilişkili veya alerjik reaksiyonlar 

gelişebilmektedir (146). İlacın moleküler yapısı, tedavi rejimi ve hasta 

özellikleri immünojenisiteyi etkileyebilmektedir (147). Tüm biyolojik ajanlar, 

tamamen insan monoklonal antikoru olsalar bile immünojeniktirler (148). 

Adalimumab, infliksimab ve ustekinumaba karşı gelişen otoantikorların, TNF 

bağlayıcı bölgeye karşı geliştiğinden, nötralizan antikor olduğu; füzyon 

proteini olan etanersepte karşı gelişen otoantikorların ise TNF bağlayıcı 

bölgeyi etkilemediğinden, non-nötralizan olduğu kabul edilmektedir 

(148,149). Ayrıca, hem nötralizan hem non-nötralizan antikorların, immün 

kompleksler oluşturarak ilaç atılımını hızlandırdıkları ve bu yolakla tedavi 

etkinlik ve güvenirliğini etkiledikleri öne sürülmektedir (66,67,148). 

Literatürde AİA’nın klinik açıdan önemi ve biyolojik ajan tedavilerine 

yanıt üzerine etkileri ile ilgili birçok çalışma mevcuttur. Yapılan çalışmalarda 

AİA sıklıkları; infliksimab için %5.4-43.6, etanersept için %0-18.3) ve 

adalimumab için %6-45 olarak bildirilmiştir (Tablo-13, 14, 15). Anti-infliksimab 

antikor (AINA) pozitifliği, düşük serum infliksimab konsantrasyonu ve 

psoriasis, romatoid artrit, Crohn hastalığı ve ankilozan spondilitte azalmış 

klinik yanıt ile ilişkilendirilmiştir (148,150–159). Psoriasis, romatoid artrit veya 

ankilozan spondilitli hastalarda yapılan çalışmaların hiçbirinde anti-etanersept 

antikor (AEA) oluşumu ile tedavi etkinliğinde azalma arasında ilişki 

saptanmamıştır (160–167). Psoriasis hastalarında anti-adalimumab antikor 

(AAA) pozitifliği, düşük serum adalimumab konsantrasyonu ve azalmış klinik 

yanıt ile ilişkilendirilmiştir (151,167–170). Yapılan çalışmalarda AINA ve 

AAA’ların nötralizan durumu ile ilgili veri bulunmazken tüm çalışmalarda 

AEA’ların non-nötralizan olduğu belirtilmiştir. Ancak, çalışmalarda kullanılan 

ELISA veya RIA yöntemleri standardize değildir ve tüm AİA tiplerini tespit 

edememektedir. Yöntemler, spesifisite ve sensitivite açısından farklılık 

göstermektedir. ELISA yönteminde, serum ilaç düzeyine göre sonuç 
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değişkenlik gösterebilmektedir. Bu nedenle testlerin “drug trough level” (ilaç 

uygulama anından hemen önce) zamanında yapılması önemlidir (146,148). 

Çalışmamızda AINA, AEA ve AAA oluşum sıklıkları, literatür ile 

karşılaştırmalı olarak, sırasıyla Tablo-13, Tablo-14 ve Tablo-15’te 

belirtilmiştir. Anti-ilaç antikorların, tedavi yanıtı üzerine herhangi bir etkisi 

saptanmadı. Ayrıca; anti-TNF ajanların birinci, ikinci ya da üçüncü sıklıkta 

kullanıldığında AİA gelişim sıklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilmedi. Günümüzde, anti-TNF ajanlar arasında AİA’nın çapraz 

reaksiyon gösterdiğine dair kanıt bulunmamaktadır; ancak, AİA gelişen 

hastaların, diğer biyolojik ajanlara karşı da antikor gelişimine yatkın oldukları 

öne sürülmektedir (169,171,172). Çalışmamızda, kullanılan birinci ajana karşı 

antikor oluşumu ile ikinci, üçüncü ya da dördüncü ajanlara karşı antikor 

gelişimi arasında anlamlı ilişki tespit edilmedi. Çalışmamızın retrospektif 

özelliğinden dolayı serum ilaç düzeyleri ölçülememiş olup AİA ile serum ilaç 

düzeyleri arasındaki ilişki araştırılamamıştır. 

İlacın dozu, uygulama sıklığı, tedavi süresi, hasta ilişkili faktörler 

(genetik, yaş), benzer ilaçların önceden uygulanması, eş zamanlı 

konvansiyonel tedavi kullanımı gibi faktörlerin immunojeniteyi etkilediği 

bilinmektedir (146,147). Ayrıca, çalışmamızda uygulanan bridging ELISA 

yöntemi ile nötralizan/non-nötralizan antikor ayrımı yapılamamaktadır. Bu 

nedenlerle, AİA’nın tedavi yanıtı üzerine etkisi daha geniş olgu serilerinde, 

immünojeniteyi etkileyebilen diğer olası faktörler de dikkate alınarak 

incelenmelidir. Serum ilaç düzeyleri ile birlikte AİA’nın tespiti, psoriasiste 

biyolojik ajan tedavilerinin optimizasyonuna yardımcı olabilir.  
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Tablo-13: Psoriasis hastalarında anti-infliksimab antikor oluşumu ve tedavi 

yanıtı üzerine etkisi ile ilgili çalışmalar (149-157, 171). 

Çalışma Yıl Yöntem AİA sıklığı Test periyodu Test Collected 

at trough 

Klinik 

etki 

Gottlieb 

(173) 

2004 RCT %23.3 

(38/163) 

26. haftaya kadar ELISA ? ? 

Reich (152) 2005 RCT %26.5 

(70/264) 

0,46,66. haftalarda ? ? Yanıtta 

azalma 

(p=?) 

Krathen 

(153) 

2006 R %16 (22/73) 12. ve sonrası 

etkinlik kaybı olanlar 

? ? Yanıtta 

azalma 

Menter 

(154) 

2007 RCT %43.6 

(237/543) 

0,30,50,66. 

haftalarda 

? + Yanıtta 

azalma 

(p=?) 

Adişen 

(155) 

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

azalma 

(p=0.02

) 

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

Hoffmann 

(157) 

2011 RVK %21 (6/29) 11.  infüzyon 

sonrası 

ELISA + Yanıtta 

azalma 

(p=?) 

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

Gottlieb 

(159) 

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

Takahashi 

(151) 

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

Çalışmamız 2019 R %50 (8/16) 

%44.4 (8/18) 

%66.7 (2/3) 

>1 biyolojik ajan 

kullananlar 

ELISA - Etkisi 

yok 

RCT: randomize kontrollü çalışma, R: retrospektif, PC: prospektif kohort, RVK: retrospektif 
vaka kontrollü çalışma 
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Tablo-14: Psoriasis hastalarında anti-etanersept antikor oluşumu ve tedavi 

yanıtı üzerine etkisi ile ilgili çalışmalar (160-165). 

Çalışma Yıl Yöntem AİA sıklığı Test periyodu Test Collected 

at trough 

Klinik 

etki 

Leonardi 

(162) 

2003 RCT 8 hasta 24. haftada ELISA ? Etki yok 

(p=?) 

Papp 

(163) 

2005 RCT %2.7 (15/549) 12 ve 24. 

haftalarda  

ELISA ? Etki yok 

(p=?) 

Gordon 

(164) 

2006 RCT %4.7 (14/297) En az 60. 

haftaya kadar 

ELISA ? Etki yok 

(p=?) 

Tyring  

(165) 

2007 RCT %18.3 

(111/606) 

96 hafta ELISA + Etki yok 

Leonardi 

(166) 

2010 PC %15.2 

(130/857) 

72 hafta ? ? Etki yok 

(p=?) 

Mahil  

(167)  

2013 PC %0 (0/25) ? ELISA ? Antikor 

yok 

Çalışmamız 2019 R %0 (0/18) 

%16.7 (1/6) 

%12.5 (1/8) 

>1 biyolojik ajan 

kullananlar 

ELISA - Etkisi yok 

RCT: randomize kontrollü çalışma, R: retrospektif, PC: prospektif kohort 

 

İnfliksimaba karşı gelişen nötralizan antikorların, immün kompleksler 

aracılığı ile infüzyon reaksiyonu sıklığını arttırabileceği düşünülmektedir 

(174). Etanersept tedavisi sırasında, T lenfosit aracılı gecikmiş tip 

hipersensitivite reaksiyonuna bağlı geliştiği düşünülen enjeksiyon bölgesinde 

reaksiyonlar gelişebilir (175). Çalışmamızda ise en sık yan etki gelişen 

biyolojik ajan infliksimabtı. 
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Tablo-15: Psoriasis hastalarında anti-adalimumab antikor oluşumu ve tedavi 

yanıtı üzerine etkisi ile ilgili çalışmalar (157, 165-168). 

Çalışma Yıl Yöntem AİA sıklığı Test periyodu Test Collected 

at trough 

Klinik 

etki 

Menter 

(168) 

2008 RCT %8.8 

(73/825) 

52 hafta boyunca 1 

veya 2 kez ve 

70.gün 

? ? Yanıtta 

azalma 

Lecluse 

(169) 

2010 PC %45 (13/29) 12 ve 24. haftalarda  RIA + Yanıtta 

azalma 

(p<0.001) 

Asahina 

(170) 

2010 RCT %10.6 

(13/123) 

0,16,24. haftalarda ELISA + Yanıtta 

azalma 

(p<0.001) 

Takahashi 

(151)  

2013 PC %16 (5/32) 48. haftada ELISA + ? 

Mahil  

(167)  

2013 PC %6 (2/31) ? ELISA ? Yanıtta 

azalma 

Çalışmamız 2019 R %51.9 

(14/27) 

%60 (15/25) 

%42.9 (3/7) 

>1 biyolojik ajan 

kullananlar 

ELISA - Etkisi yok 

RCT: randomize kontrollü çalışma, R: retrospektif, PC: prospektif kohort 

 

Özet olarak; çalışmamızda HLA-Cw6 taşıyıcılığı erken hastalık 

başlangıcı ile ilişkili bulundu. Tedavide kalım süresi en uzun olan biyolojik 

ajan infliksimabtı. HLA-Cw6 taşıyıcılığı ve PSA varlığı, tedavi etkisizliği 

riskinde azalma; sigara ve alkol kullanımı, tip 2 psoriasis ile koroner arter 

hastalığı ise etkisizlik riskinde artış ile ilişkili bulundu. Anti-ilaç antikorlar 

oluşumu ile tedavide kalım süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı.  

Sonuç olarak; fizyolojik, immunolojik, davranışsal, psikososyal ve 

demografik özellikler, tedavi yanıtını ve tedavide kalım sürelerini 

etkileyebilmektedir. Çalışmamız, biyolojik ajan kullanan hastaların klinik yanıt 

ve tedavi şemasına göre gruplandırılarak ele alındığı ve gruplar arasındaki 

farklı parametrelerin incelendiği ilk çalışmadır. Biyolojik ajan tedavilerine 

yanıtı ve tedavide kalım sürelerini etkileyen faktörlerin daha geniş olgu serili, 
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randomize kontrollü çalışmalar ile belirlenmesi, tedavi yanıtının 

öngörülebilmesi ve hastalık yükünün azaltılabilmesi için önemlidir.   
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EKLER 

 

 

EK-1: Hastaların klinik ve demografik özellikleri.  

 ≥2 biyolojik ajan Tek biyolojik ajan p 

n 89 91  

Cinsiyet (Erkek/Kadın) 38/51 55/36 0.017 

Yaş (ortalama ± SD) 49.82 ± 13.78 45.73 ± 12.41 0.038 

Hastalık başlangıç yaşı (yıl) 

(ortanca; min-max) 

28; 3-82 23.0; 7-68 0.127 

Hastalık süresi (yıl)  

(ortanca; min-max) 

18;3-52 18.0; 2-53 0.589 

BKİ (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) 

Öğrenim Durumu (n,%)  0.625 

   İlk öğrenim 44 (%50.0) 39 (%42.9) 

   Orta öğrenim 29 (%33.0) 31 (%34.1) 

   Yüksek öğrenim 14 (%15.9) 18 (%19.8) 

Komorbidite (n,%) 

   Hipertansiyon 

   Diyabetes mellitus 

   Koroner arter hastalığı 

   Hiperlipidemi  

   Duygudurum bozuklukları 

 

26 (%29.5) 

11 (%12.4) 

8 (%9.0) 

15 (%16.9) 

24 (%27.0) 

 

17 (%18.7) 

5 (%5.5) 

2 (%2.2) 

21 (%23.1) 

9 (%9.9) 

 

0.127 

0.175 

0.056 

0.353 

0.006 

Ailede psoriasis (n,%) 25 (%28.4)  0.981 

Hastalık tipi 

   Psoriasis Vulgaris (n,%) 

65 (%73) 76 (%83.5) 0.127 

Psoriatik artrit (n,%) 30 (%33.7) 15 (%16.5) 0.013 

Tırnak tutulumu (n,%) 64 (%71.9) 52 (%57.1) 0.039 

BKİ: beden kitle indeksi, SD: standart deviasyon, min: minimum, max:maksimum 
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EK-2: Gruplar arasında HLA-C allel dağılımları. 

Grup 
HLA-C 

06:12 06:07 04:06 12:12 Diğer 

Tek 

biyolojik 

ajan 

n 

Grup içerisinde % 

12 

%13.5 

8 

%9.0 

10 

%11.2 

5 

%5.6 

54 

%60.7 

≥2 biyolojik 

ajan 

n 

Grup içerisinde % 

7 

%9.3 

11 

%14.7 

3 

%4 

3 

%4 

51 

%68.0 

p=0.289 

 

EK-3: Tek biyolojik ajan kullanılan grupta, uygulanan biyolojik ajanlara göre 

hasta sayıları. 

Biyolojik ajan Hasta sayısı (n) 

Adalimumab 45 (%49.5) 

Etanersept 16 (%17.6) 

İnfliksimab 16 (%17.6) 

Ustekinumab 14 (%15.4) 
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EK-4: Çoklu biyolojik ajan kullanılan grupta biyolojik ajanlara karşı yan etki 

gelişim sıklıkları. 

1. Biyolojik Ajanlar Yan Etki (n) 

  Adalimumab  3 (%27.3) Allerjik reaksiyon:3 

  Etanersept  
3 (%27.3) Enjeksiyon yeri reaksiyonu:2 

Sık ÜSYE:1 

  İnfliksimab  5 (%45.5) İnfüzyon reaksiyonu:5 

  Ustekinumab  0 (%0)  

  Toplam  11  

2. Biyolojik Ajanlar  

  Adalimumab  1 (%12.5) KCFT artışı:1 

  Etanersept  0 (%0)  

  İnfliksimab  

6 (%75) İnfüzyon reaksiyonu:4 

Motor ve duyusal nöropati:1 

Milier tüberküloz:1 

  Ustekinumab  1 (%12.5) Ellerde tremor:1 

  Toplam  8  

3. Biyolojik Ajanlar  

  Adalimumab  
2 (%40) Duyusal nöropati:1 

 

  Etanersept  
2 (%40) Taşikardi:1 

Diyare:1 

  İnfliksimab  0 (%0)  

  Ustekinumab  1 (%20) Makülopapüler döküntü:1 

  Toplam  5  

KCFT: Karaciğer fonksiyon testi, ÜSYE: Üst solunum yolu enfeksiyonu 
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EK-5: Kısaltmalar ve simgeler. 

AAA: Anti-adalimumab antikor 

ADA: Adalimumab 

AEA: Anti-etanersept antikor 

AİA: Anti-ilaç antikor 

AİNA: Anti-infliksimab antikor 

AMP: Anti-mikrobial peptid 

Ark: Arkadaşları 

BKİ: Beden kitle indeksi 

CCHCR1: Coiled-coil-alpha-helical rod protein 1 

CCL: Chemokine C-C motif ligand 

CDSN: Corneodesmosin 

CI: Confidence interval 

CXCL: Chemokine C-X-C motif ligand 

DC: Dendritik hücre 

DYKİ: Dermatoloji Yaşam Kalite İndeksi  

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay 

ETA: Etanersept 

FDA: Amerikan Gıda ve İlaç İdaresi 

HLA: Human leukocyte antigen 

HR: Hazard ratio 

ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1 

IFN: İnterferon 
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IgG: İmmünglobulin G 

IL: İnterlökin 

INF: İnfliksimab 

LCE: Late cornified envelope 

LFA: Leukocyte function associated antigen 

mDC: Miyeloid dendritik hücre 

MHC: Major histocompatibility complex 

NF-κβ: Nükleer faktör-kappa-beta 

PAŞİ: Psoriasis alan şiddet indeksi 

PC: Prospektif kohort 

pDC: Plazmasitoid dendritik hücre 

PSA: Psoriatik artrit 

R: Retrospektif  

RCT: Randomize kontrollü çalışma 

RIA: Radioimmunoassay 

RVK: Retrospektif vaka kontrollü çalışma 

TGF-β: Tissue growth factor-β 

Th: T helper 

TNF: Tümör nekrozis faktör 

TNFAIP3: Tumor necrosis factor alpha-induced protein 3 

TNIP1: TNFAIP3-interacting protein 1 

UST: Ustekinumab 

VYA: Vücut yüzey alanı 
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