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OZET

Giris: Ila¢ sag kalimi (ilacin birakilmasina kadar gecen siire), uzun dénem tedavi
basarisint gosteren, etkinlik, giivenlik, tedaviye uyum ve hasta memnuniyeti gibi
etkenlerin tiimiinii kapsamasi nedeniyle son yillarda onem kazanan bir Olgiittiir.
Genellikle yasam boyu tedavi gerektiren bir hastalik olan psoriasisin tedavisinde
yaygin bir sekilde kullanilmalarma ragmen asitretin ve metotreksatin sag kalimi ile
ilgili bilgi yetersizdir. Tedavi Oncesi uygun hasta adaymi belirlemek, tedavi
uyumunu arttirmak agisindan sag kalim siiresini etkileyen faktorlerin belirlenmesi

Onem tasimaktadir.

Amag: Bu calismada, asitretin ve metotreksatin sag kalim siirelerinin hesaplanmasi
ve sag kalima etki eden faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Tedaviden ayrilma

nedenleri, tedavi yanitlar1 ve yan etkilerin degerlendirilmesi diger amaglardir.

Yontem: Retrospektif ve kesitsel olan ¢alismamizda, 2000-2014 yillarinda psoriasis
tanisiyla izlenen asitretin veya metotreksat tedavilerinden en az birini kullanmig olan
364 eriskin hasta alindi. Veriler hasta dosyalarindan elde edildi ve tiim vizitler
degerlendirildi. Hastalarin {i¢ilincii aydaki tedavi yanitlari, tedaviler sirasinda
gozlenen yan etkiler, tedaviden ayrilma nedenleri ve sag kalim siireleri
degerlendirildi. Sag kalim siiresi ile iliskili faktorleri degerlendirmek amaciyla Log-

Rank testi ve cox regresyon analizleri kullanildi.

Bulgular: Ug yiiz altmis dort hastanin 437 tedavi kiirii degerlendirildi. Ortanca sag
kalim siiresi asitretin i¢in 14 ay, metotreksat i¢in 20 ay olarak hesaplandi. Tedaviye
uyumsuz veya takip dis1 olmak her iki ila¢ i¢in de en sik gdzlenen tedavi sonlanma
nedeniydi. Tedavinin basarili olmasi ve artrit yoklugu, asitretin sag kalimini,
tedaviye iyi yanit, artrit varligi ve artan yas metotreksat sag kalimini olumlu

etkileyen faktorler olarak bulundu.

Sonuglar: Iki ilacin da sag kalim siiresi genel olarak kisa olmakla birlikte, tedaviye
iyi yanit sag kalim siirelerini uzatmaktadir. Artrit varhigi asitretin sag kalimini

olumsuz, metotreksat sag kalimmi olumlu yonde etkilemektedir. Tedavi



uyumsuzlugu ve takip disi kalma, tedavilerin sonlanmasini etkileyen en 6nemli

faktor olarak saptandi.

Anahtar Sozciikler: ilag sag kalimi, psoriasis, asitretin, metotreksat



ABSTRACT

Background: As a parameter reflecting long term treatment success and a proxy
marker of efficacy, safety, compliance and patient satisfaction, drug survival has
recently become an important issue. Although acitretin and methotrexate are widely
used in treatment of psoriasis; a disease usually necessitating life-long treatment,
data on their survival is sparse. It is important to determine factors influencing drug
survival in terms of increasing treatment compliance and determining appropriate

candidates for treatment.

Objectives: The study aimes to investigate long term drug survival of acitretin and
methotrexate and also to analyse the determinants of drug survival. The secondary
objectives are finding out response to treatments, adverse effects and reasons for

discontinuation.

Method: This is a retrospective and cross-sectional study, including 364 adult
psoriasis patients who underwent treatment with acitretin and/or methotrexate during
2000-2014. Data were extracted from patient files. Patients’ response to treatment,
adverse effects, reasons for discontinuation and drug survival times were evaluated.
Factors influencing drug survival were analysed with Log-Rank test and cox

regression.

Results: Four hundred and thirty seven treatment courses of 364 patients were
evaluated. Median survival time was 14 months for acitretin, and 20 months for
methotrexate. Being incompliant or lost to follow-up were the most frequent reasons
for treatment discontinuation. Good responders and patients without arthritis had
longer survival for acitretin whereas good response, increased age and artritis were

assocciated with longer survival of methotrexate.

Conclusions: Overall survival of acitretin and methotrexate were short and had
positive correlation with treatment success. The presence of athritis decreased
survival time of acitretin and improved methotrexate survival. Incompliance and lost
to follow-up have been found to be the most important factors affecting

discontinuation of treatment.



Key words: drug survival, psoriasis, acitretin, methotrexate



SIMGELER VE KISALTMALAR

BKIi: Beden kitle indeksi

NASH: Non alkolik steatohepatit
PASI: Psoriasis alan siddet indeksi
PUVA: Psoralen ve ultraviyole A
SHK: Skuaméz hiicreli karsinom
UVB: Ultraviyole B

VYA: Viicut yiizey alani

Vi
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1.GIRIS VE AMAC

Psoriasis toplumda yaklasik %2 siklikta goriilen, immiin aracili kronik bir
inflamatuar hastaliktir [1]. Tim wklarda ve yaslarda ortaya ¢ikabilen psoriasisin
etyopatogenezi agik olmamakla birlikte, genetik yatkinligi olan bireylerde farkli
cevresel etkenlerle tetiklenen, Tyl ve Ty17 hiicreleri araciligiyla gelisen inflamatuar

yanitin kilit rol oynadigi saptanmistir [2-5].

Hastaligin immiinopatogenezinde rol oynayan temel molekiillerin daha 1yi1
anlasilmasiyla birlikte, bu molekiilleri hedefleyen farkli biyolojik ajanlar tedavi
secenekleri arasinda yerlerini almistir [6]. Bununla beraber, topikal ilaglar, fototerapi,
fotokemoterapi ve gelencksel sistemik ilaglar hala tedavide onemli bir yer tutmakta
ve kullanimlarmma ait Oneriler giincel kilavuzlarda yer almaktadir. Geleneksel
sistemik ajanlar olan, metotreksat, asitretin, siklosporin, biyolojik ajanlardan daha
uzun siiredir pratikte kullanilmakta olduklarindan kisa ve uzun dénem yan etki
profilleri daha iyi bilinmektedir. Ayrica geleneksel sistemik ilaglarin ¢ogunlukla oral

yolla alinmalar1 ve daha az maliyetli olmalar1 gibi avantajlar1 vardir [6].

Ilag sag kalmi (ilagta kalim), hastanin belli bir ilagla tedavide kalma siiresi
olarak tanimlanabilen ve tedavi basarismi gdsteren dnemli bir belirtectir. Ilacin
etkililigi, giivenligi ve hastanin tedaviden memnuniyeti gibi etkenlerin tiimiinii
kapsamasi nedeniyle son yillarda dnem kazanan bir arastirma gereci olmustur. [7-
11]. ila¢ sag kalimini etkileyen faktdrlerin belirlenmesi, hastaya &zgii bir tedavi
yaklasgimmin gelistirilebilmesini ve boylelikle, tedaviye uyum ve hasta
memnuniyetinin artmasini saglayabilmektedir. [12, 13]. Psoriasis ile ilgili ilag sag
kalim1 caligmalar1 daha c¢ok ani-TNF ilaglar iizerine yogunlasmistir ve geleneksel
tedavilerin sag kalim ile ilgili literatiirde ¢ok sinirh sayida ¢alisma vardir [7-11, 14].
Bu baglamda, ¢alismamizda, asitretin ve metotreksatin ilag sag kalim siireleriyle ilag
sag kalimini etkileyebilecek parametrelerin retrospektif olarak degerlendirilmesi
amaglanmistir. Bu degerlendirme sonucu elde edilecek verilerin, asitretin ve
metotreksat tedavileri planlanan hastalar arasinda uygun adaylarin belirlenmesi ve

uzun donemdeki sonuglar agisindan dngordiiriicli olmasi beklenmektedir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Psoriasis

Psoriasis kronik, immiin aracili inflamatuar bir deri hastaligidir. Yapilan calismalarda
beyaz irkta prevalansinin %1,5-3 oldugu gosterilmistir. Toplumda goriilme siklig1
soguk iklimlerde tropikal bdlgelere gore ve beyaz irkta diger wrklara gore daha
fazladir. Her yasta goriilebilmekle birlikte, ortalama baslangi¢ yasi 16-22 ve 57-60
yaslarinda iki tepe yapmaktadir. Psorasis, erken yaslarda basladigi bireylerde daha
siddetli seyredebilmekte ve bu kisilerin birinci derece akrabalarinda psoriasis dykiisii
olma olasiligi artmaktadir. Ayrica erken baslangi¢ch psoriasisin belirli HLA tipleri
(6zellikle HLA-Cw6) ile iligkili oldugu saptanmistir [2].

Psoriasis dogal ve edinsel immiin sistemin aktivasyonuyla olusur. Deride
inflamasyonu baglatan travma, enfeksiyon, ilaglar, giines 15181, metabolik ve
psikojenik faktorler gibi uyaranlardir. Bu etkenlerle dogal bagisiklik sistemi
elemanlarinin  uyarilmasi, keratinositlerin  antimikrobiyal peptid iiretimini
arttirmasina ve dendritik hiicrelerin aktive olmasina neden olmaktadir. Psoriyatik
deride arttig1 gosterilmis olan miyeloid dendritik hiicreler salgiladiklar1 sitokinler
aracilifiyla, edinsel bagisiklik sisteminin temel hiicreleri olan T hiicrelerinin, Ty17
alt tipine donilisiimiinii ve aktive olmalarmi saglamaktadir. Aktive T hiicrelerinin
rettigi temel sitokinler psoriyatik inflamasyona ve keratinosit hiperplazisine neden
olmaktadir. Ty17 hiicrelerinin patogenezde ¢ok Onemli bir yeri oldugu ve bu
hiicrelerin IL-17 ve [IL-22 aracilifiyla keratinosit proliferasyonunu ve
keratinositlerden sitokin ve kemokin salinimmi tetikledigi gosterilmistir [4]. Sonug
olarak, stratum korneumdaki hasar ve birtakim degisikliklerin dogal bagisikligi
tetiklemesinin ardindan Tyl7 akitvasyonu ile epidermal hiperproliferasyon ve

inflamasyonun olustugu bir patolojik model 6ne siiriilmektedir [2].

Psoriasis hastadan hastaya ve ayn1 hastada degisik zamanlarda farkli morfolojide
lezyonlarin olugsmasina neden olabilir. En yaygm tip olan kronik plak psoriasiste,
siklikla ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde ve sagli deride yerlesmekle birlikte tiim

govdeyi tutabilen, keskin smirli, eritemli, skuamli ve endure plaklar goriiliir. Bunun



disinda daha az siklikta goriilen guttat, jeneralize/lokalize piistiiler, eritrodermik,

invers/fleksural psoriasis ve tirnak psoriasisi gibi tipleri de mevcuttur [15].

Gegmiste deri ve ekleme sinirli bir hastalik olarak kabul edilen psoriasisin,
tutulan deriden tiretilen inflamatuar molekiiller nedeniyle birgok sistemik soruna yol
actigma iliskin gittikge artan kanitlar mevcuttur. Psoriasis hastalarinda kalp hastaligi
[16, 17], obezite [18-20], tip-2 diyabet [21], metabolik sendrom [22] ve lenfoma [23]
insidansinm arttig1 gosterilmistir. Bu komorbiditelerin prevalansinin psoriasis
siddetiyle iliskili oldugu ve siddetli psoriasisi olan kadin ve erkeklerin psoriasis
olmayanlara gore sirasiyla 3,5 ve 4,4 yil daha erken yasta 6ldiikleri saptanmustir [24,
25]. Ayrica depresyon [26], intihar [26], sigara [18] ve alkol tiiketimi de [27]
psoriasis hastalarinda oldukga yaygindir. PSoriasis hastalari, agri, kasinti, fiziksel
engel, psikolojik bunalim, sosyal etiketlenme ve mali zorluklarla yiiz yiizedir [28].
Bu sorunlar kaygi, depresyon ve asir1 alkol tiiketimi gibi psoriasisi de tetikleyebilen
durumlara yol acarak tedaviye uyumu ve tedavi yanitin1 bozabilmektedir [28]. Hasta
acisindan bakildiginda psoriasis, hastaligin kronik ve direncli seyri, tedavilerin yan
etkileri ve yasam kalitesinde diisme nedeniyle hastalarda oOnemli bir yiik

olusturmaktadir [26].

2.2. Psoriasis Tedavisi

Gilintimiizde psoriasisi sadece deriye smirli bir hastalik olarak kabul etmek son
derece kisith bir bakis acis1 olarak degerlendirilmektedir. Psoriasis tedavisinin amact;
bir yandan hastaligi tedavi ederken, diger yandan hastanin hastalikla bas etmesine
yardimct olmak, hastaligin dogurdugu psikolojik ve fiziksel komorbiditelerin

gelisimini olabildigince dnlemek veya erken tantyip tedavi etmektir [15].

Klinik uygulamada hekim hastalik siddetini degerlendirirken VYA veya PASI
gibi objektif skorlamalarla birlikte tutulan anatomik bdlgeyi, hastanin belirtilerini,
komorbiditeleri, hastaligin hastanin yasamindaki fiziksel, mali ve duygusal etkilerini

de g6z oniinde bulundurarak karar verir [29].



Psoriasis hastalarinin %70-80’inde VY A’nin %5’ten az1 tutulmakta ve bu grup
hafif hastalik olarak degerlendirilmektedir [30]. Bu hasta grubu, genellikle topikal
ajanlarla etkili ve giivenli bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Nemlendiriciler,
keratolitik ajanlar, retinoidler, farkli giigliilik derecesine sahip topikal
kortikosteroidler ve D vitamini analoglar1 (kalsipotriol, kalsipotrien, kalsitriol)
birinci basamak tedavide yer alirlar ve hafif siddette psoriasisin tedavisinde siklikla
yeterli olurlar [30]. Monoterapide veya diger tedavilerle kombinasyon seklinde
kullanilabilen bu ajanlarm yanisira 308-nm monokromatik excimer lazer ve diger
hedefe yonelik fototerapi yontemleri de smirli hastaligin tedavisinde etkili ajanlardir
[31]. Ayrica yan etkilerin daha sik gelistigi intertrijindz bolgeler ve yiizde topikal

takrolimus 6n planda kullanilmaktadir [6].

Sistemik tedaviler, VYA > %10 olan ve topikal tedaviye direngli hastalara
uygulanir. Ancak yiiz, genital bolge ve el-ayak tutulumunda, VYA az olsa da
sistemik tedavi gereksinimi dogabilmektedir. Tiim psoriasis hastalarmm yaklasik

%20’sinde sistemik tedavi veya fototerapi gerekmektedir [32].

2.2.1. Asitretin

Oral retinoidler 1980’lerin basindan itibaren psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir.
IIk onaylanan ajan olan etretinat 1988°de yerini daha az yan etkili ve daha kisa
Omiirlii tiirevi olan asitretine birakmistir. Tam olarak etki mekanizmasi bilinmemekle
birlikte retinoidlerin epidermiste hiicre ¢ogalmasini ve farklilagsmasini diizenledigi,
immiinmodulatuar ve antiinflamatuar etkilerinin oldugu disiiniilmektedir [33, 34].
Asitretinin psoriasis lezyonlarinda Tyl ve Tyl7 hiicre sayisini1 ve IFN-y ve IL-17

diizeylerini azalttig1 gosterilmistir [35].

Psoriasis tedavisinde asitretinin etkinligi psoriasisin klinik tipine gore
degiskenlik gostermektedir. Eritrodermik ve piistiiler psoriasis asitretin tedavisine iyi
yanit verirken, kronik plak psoriasiste asitretin orta diizeyde etkilidir [36-41]. Kronik
plak psoriasis tedavisinde klinik ¢aligmalarda ¢ok degisken dozlar kullanilmigtir
Asitretin tedavisiyle PASI 75 yamiti, 50 mg/giin dozunda 8 hafta kullaniminin
sonunda %23 ve 12 haftalik tedavi sonunda %34 olarak bildirilmistir [40, 42]. Baska



bir ¢aligmada ise 20 mg/giin dozunda asitretin ile baslanip her iki haftada bir 10
mg/giin doz artis1 yapilarak %41 oraninda belirgin diizelme elde edilmistir [43].
Tedavi i¢in uygun doz 10-50 mg/giin araliginda degismektedir. Asitretinin etkisi
doza baghdir ve yiiksek dozlarda (50-75 mg/giin) daha hizli ve iyi yanit elde
edilebilmektedir ancak hastalar genellikle yiiksek dozlar1 tolere edememektedir [33].
Bu nedenle tedaviye diisikk doz (10-25 mg/giin) ile baslayip daha sonra etkinlik ve
hasta toleransina gore yavas bir sekilde dozun yiikseltilmesi (en fazla 75 mg/giin)

onerilmektedir [44].

Piistiiler psoriasiste retinoidler olduk¢a hizli ve iyi etki gosterir. Japonya’da
yapilan 385 hastanin dahil edildigi cok merkezli, kontrolsiiz bir ¢alismada etretinat
%84 oraninda etikili iken metotreksat %76, siklosporin %71, oral PUVA %46
oraninda etkili bulunmustur [45]. Kronik plak psorisisin aksine generalize piistiiler
psoriasiste yiikksek doz (50-75 mg/giin) asitretin ile tedaviye baslamak ve hastalik
kontrol altina alindik¢a dozu azaltmak gerekmektedir [44].

Asitretinin eritrodermik psoriasiste de tek basina etkili olabildigini goésteren
caligmalar olmasimna karsin, etkisinin yavas ortaya ¢ikmasi nedeniyle, mortaliteye
neden olabilen bir durum olan eritrodermik psoriasisin tedavisinde siklosporin veya
infliksimab Oncelikli ajanlardir [44, 46, 47].

Asitretinin etkisi gorece yavas ortaya c¢ikar. Maksimum tedavi yanit1 i¢in 3-6
aylik bir siire gerekebilmektedir. Tedavi i¢in uygun dozu belirlerken etkinlik,
giivenlik, hastanin toleransi1 goz oniinde bulundurulmalidir. Maksimum etkinlik i¢in
gereken dozlar1 tolere edemeyen olgularda fototerapi veya diger tedavilerle

kombinasyonun planlanmasi 6nerilmektedir [34].

Asitretinle iliskili en onemli giivenlik sorunu teratojenitedir. FDA gebelik
kategorisi X’tir. Gestasyonun 3-6 haftalarinda retinoide maruziyet, fetiiste kafatasi,
yliz, kas-iskelet ve merkezi sinir sistemi anomalilerine yol agmaktadir [48]. Asitretin
etanolle birlikte kullanildiginda veya kendiliginden daha uzun yar1 6mrii olan ve yag
dokusunda uzun siire kalan etretinata doniisebilmektedir ve etretinatin viicuttan

tamamen atilmasi 3 yil1 bulmaktadir. Bu nedenle 3 yil iginde ¢ocuk sahibi olma istegi



olan veya gerekli kontrasepsiyonu yerine getiremeyecek dogurganlik ¢agindaki tiim

kadinlarda asitretin kontrendikedir [34].

Mukokiitandz yan etkiler hemen her hastada degisen derecelerde goriliir. Keilit
(%70-75), deride soyulma (%30-75), kserosis (%4-50) g6z kurulugu, agiz ve burun
kurulugu, sa¢ dokiilmesi, onikoreksis, periungal piyojenik graniilomlar ve nadiren
retinoid dermatiti goriilir. Bu yan etkiler doza baghdir ve siklikla doz azaltim,

uygun topikal ajanlari kullanimi ve g6z damlalariyla kontrol altina alinabilirler [33].

Asitretinle iligkili en sik laboratuvar anormalligi hastalarin %25-40’inda ortaya
cikan hiperlipidemidir [49]. Hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemiye goére daha
siktir ve yagdan fakir diyet ve egzersiz gibi yasam tarzi degisikliklerine daha iyi
yanit verir. Trigliseridin 499 mg/dl {izerinde oldugu hastalarda dozu %50 azaltmak,
800 mg/dl tizerinde ise tedaviyi tamamen kesmek gerekmektedir [44]. Yasam tarzi
degisiklikleriyle hiperlipidemi tablosu diizelmediyse oral antilipidemik ila¢ baslamak
gerekebilir. Psoriasis hastalarinda artmis metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler

hastalik riski oldugundan bu hastalarin lipid profilleri iyi izlenmelidir [44].

Asitretin, hastalarin %13-16’sinda transaminaz yiiksekligine yol agabilir [50].
Bu yiikselme siklikla dozla iliskilidir ve gecicidir. Nadiren ilaci biraktirmayi
gerektirecek kadar ciddi karaciger enzimi yliksekligi gozlenebilir. Alkolikler,
diyabetikler ve obezlerde hepatotoksisite daha sik gozlenir [44, 50]. Sik goriilmeyen
ve geri doniistimsiiz bir yan etki olan kemik anomalileri ile ilgili literatiirde ¢eliskili
sonuglar mevcuttur. Prospektif arastimada, 2 yil boyunca ortalama 0,5 mg/kg/giin
dozunda asitretin kullanan 51 hastanin 2’sinde kalca ve Onkol kemiklerinde
olagandis1 kalsifikasyonlar saptanmustir [51]. Van Dooren-Greebe ve arkadaslarinin
calismasinda ise retinoidlerin erigkinlerde, de novo degisikliklerden ziyade var olan
kemik anomalilerini kotiilestirdigi sonucuna vartlmistir [52]. Cocuklarda etretinat ve
isotretinoinle iligkili prematiir epifiz kapanmasi nadiren bildirilmistir ancak
asitretinle ilgili veri yoktur [53]. Psodotiimor serebri benzeri belirtiler nadiren
asitretin kullanimi sirasinda goriilmekle birlikte asitretinin psddotiimor serebriye yol

actigiyla ilgili kanita dayali veri yoktur [54].



2.2.2. Metotreksat

Metotreksat dihidrofolat rediiktaz enzimini yarigmali olarak inhibe ederek niikleik
asit sentezi i¢in gerekli olan folat kofaktorlerinin yapimini azaltir. Psoriasisteki temel
etki mekanizmasinin keratinositlerden daha ¢ok lenfosit proliferasyonunun

inhibisyonu tizerinden oldugu bilinmektedir [55].

Metotreksat topikal tedavi, fototerapi veya asitretine direngli psoriasis varliginda
veya bu ilaglarin kontrendikasyonu s6z konusuysa endikedir [56]. Psoriasiste tek
basina kullanilabildigi gibi, anti-TNF ajanlara kars1 antikor gelisimini engellemek ve
etkinliklerini arttirmak amaciyla da biyolojik tedavilerle birlikte kullanilabilmektedir
[57]. Heydendael ve arkadaslarinin ¢alismasinda 88 psoriasis hastasi metotreksat ve
siklosporin tedavi gruplarina randomize edilmis ve 16. haftada PASI 75 yamitinin
metotreksat grubunda %60, siklosporin grubunda ise %71 oldugu ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi saptanmistir [58]. Flystorm ve arkadaslarinin
metotreksat ve siklosporinin etkinligini karsilastirdig1 ve 68 hastayr degerlendirdigi
randomize ¢alismada ise 12 hafta sonunda PASI 75 yanit1 metotreksat kolunda %24,
siklosporin kolunda %58 oraninda elde edilmis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur [59]. Psoriasiste metotreksatla ilgili tek randomize plasebo kontrollii
calisma 205 hastalik, plasebo, metotreksat ve adalimumab kollar1 olan ¢ift-kor
kontrollii ¢calismadir. Bu ¢alismada 16. haftada PASI 75 yanitina ulasma oranlari
sirastyla plasebo, metotreksat ve adalimumab kollarinda % 19, %36, ve %80 olarak

bulunmustur [60].

Metotreksat tedavisi i¢in kesin kontrendikasyonlar; gebelik, emzirme, ciddi
anemi, lokopeni, ve trombositopenidir. Bobrek fonksiyonlarinda bozulma, ciddi
karaciger fonksiyon bozuklugu, aktif veya rekiirren hepatit, siroz, asir1 alkol
tikketimi, bagka hepatotoksik ilaglarin birlikte kullanimi, aktif enfeksiydz hastalik,
yaki zamanda canli ag1 uygulamasi, obezite, diyabetes mellitus ve takip agisindan

giivenilmeyen hasta metotreksat tedavisi igin kismi kontrendikasyonlardir [61].

Metotreksat haftada tek doz veya 12 saatlik arayla 2 doz seklinde oral ya da
parenteral yolla almabilir. Dozlar 7,5-25 mg/hafta aralifinda degismektedir. Doz
artig1 yapildiginda etkisi 4-8 haftada ortaya ¢ikmaktadir [61]. Oral biyoyararlanimi



parenteral yollara gore diisiiktlir [56]. Parenteral uygulamanin etkinlik ve yan etki
profili agisindan oral uygulamaya gore istiin oldugu gosterilmistir [62]. Baz1 otorler
her metotreksat kullanan hastaya folat destegi onermekte iken bazilar1 sadece yan
etki ortaya ¢iktiginda tedaviye eklemektedir. Metotreksatla tedavi edilen 604
romatoid artrit hastasinin incelendigi bir sistematik derlemede folik asit veya folinik
asit destegi alan hastalarda gastrointestinal yakinma, hepatotoksisite ve her hangi bir
nedenle tedaviyi birakma riskinin almayanlara gore diisiik oldugu saptanmustir [63].

Giincel kilavuzlarda folik asit destegi onerilmektedir.

Metotreksat kullanimu ile ilgili en 6nemli organ toksisiteleri; miyelosupresyon,
hepatotoksisite ve nadir goriilen akciger fibrozisidir. Daha sik goriilen istahsizlik,
bulanti, halsizlik ve stomatit gibi yan etkiler genellikle dozun boliinmesi, ilacin
yemeklerle birlikte alinmasi, folik asit destegi ve parenteral uygulamaya geg¢ilmesi
gibi oOnlemlerle en aza indirilebilmektedir [61]. Literatiirde metotreksatla ilgili
giivenlik calismalar1 genellikle romatoid artrit hastalar1 tiizerinde yapilmistir.
Psoriasis hastalari ile ilgili veriler kisithdir. Miyelosupresyon nadir goriilen bir yan
etki olmakla birlikte, bobrek fonsiyon bozuklugu olanlar, yaslilar ve folat destegi
almayanlarda daha sik goriilmektedir [61]. Hepatotoksisite metotreksatin iyi bilinen
bir yan etkisidir. Yakin zamanda Malezya’da yapilmis retrospektif bir ¢alismada
metotreksat recete edilen 710 psoriasis hastasmin %57,6’sinda transaminazlarda
yiikselme gozlenmis ve 6 hastada hepatotoksisite nedeniyle metotreksatin kesilmesi
gerckmistir [64]. Metotreksata bagli hepatotoksisitenin histopatolojik 6zellikleri;
obez, hiperlipidemi ve diyabetli kisilerde goriilen nonalkolik steatohepatit (NASH)
ile benzerdir [65]. Psoriasis hastalarinda obezite, diyabet ve hiperlipidemi goriilme
siklig1 arttig1 i¢in eslik eden NASH risk faktorii olan psoriasisli kisilerde daha diistik
kiimiilatif metotreksat dozlarinda karaciger fibrozisi gelisebilmektedir. [22, 5]. Tiim
bunlara dayanarak psoriasis tedavisinde kullanilan metotreksatin altta yatan NASH’1
siddetlendirdigi disiiniilmektedir [65]. Metotreksat abortif ve teratojen bir ilag
oldugundan (FDA kategori X) gebelikte kontrendikedir. Cocuk sahibi olmay1
planlayan kadmn ve erkeklerin ilacin kesilmesinden sonra en az 3 ay beklemeleri

onerilmektedir [34].



Yakin zamanda, metotreksatin ve anti-TNF ajanlarin siddetli psoriasis
hastalarinda azalmig kardiyovaskiiler olay ve olim sikligr ile iligkili oldugu
gosterilmistir ve bu koruyucu etkinin, sistemik inflamasyonun baskilanmasi ile
iliskili olabilecegi ileri siirtilmiistiir [66]. Psoriasis ve kronik inflamasyonla giden
hastaliklarin  patogenezindeki ortak siirecler ve bunlara yonelik tedavinin
komorbiditelere olan etkisi son yillarda arastirmalarin yogunlastigi gilincel

konulardir.

2.2.3. Fototerapi/Fotokemoterapi ve Diger Sistemik Tedaviler

2.2.3.1. Fototerapi ve Fotokemoterapi (PUVA)

Fototerapi ve fotokemoterapi (PUV A) sistemik ajanlara gore daha az yan etkili olan
onemli tedavi se¢enekleridir. Dar-bant UVB, PUVA fotokemoterapisine goére uzun
donemde daha diisiik fotokarsinojenik potansiyel tasimasi, her seans oncesi oral
psoralen alimini ve seanstan sonra fotoprotektif gozliilk kullanimini gerektirmemesi
ve gebelikte glivenli olmas1 gibi nedenlerden dolay1 daha avantajlidir [31]. Bununla
birlikte, PUVA’nin ultraviyole A’nin deriye penetransimin daha iyi olmasi nedeniyle
koyu tenli bireylerde ve kalin lezyonlarda daha etkili olmasi ve elde edilen
remisyonun daha uzun siirmesi gibi tistiinliikleri vardir [6]. Dar-bant UVB ve PUVA
tedavilerinin etkinliklerinin karsilastirildigi, 93 hastalik ¢ift-kor randomize bir
calismada, PUVA’nin dar-bant UVB’ye gore daha etkili oldugu, yanit i¢in daha az
seans sayisi gerektirdigi ve daha uzun siire remisyon sagladigi gosterilmistir [67].
Genellikle sagli deri psorisisisi i¢in etkili olmamasi1 ve haftada 2-3 kez hastane
ziyareti gerektirmesi fototerapinin dezavantajlaridir [31]. PUVA ile ilgili bir diger
sakinca ise skuamé6z hiicreli karsinom (SHK) riskini arttrmasidir [68]. Diger yan
etkileri; fotoyaglanma, fototoksisite, psoralenle iliskili gastrointestinal yakinmalar,
PUVA kasintis1 ve nadir goriilen biilloz reaksiyondur [6]. Her ne kadar PUVA ile
iligkili teorik bir katarakt riski varsa da etkili géz korumasi yapildiginda katarakt
riskinin artmadig1 gosterilmistir [69]. Fototerapi, asitretin basta olmak ilizere diger
geleneksel ajanlarla siklikla kombine edilebilmektedir. Asitretinin, psoriyatik

plaklarm incelmesini saglayarak dar-bant UVB tedavisinin etkinligini arttirdigi ve



toplam seans sayisini azalttig1 gosterilmistir [70]. Melanom dis1 deri kanseri riskini
azaltma etkisi de goz Onilinde bulunduruldugunda retinoidlerin fototerapi ile

kombinasyonu akilct bir segenek olarak degerlendirilmektedir [6,71].

2.2.3.2. Siklosporin

Bir kalsinorin inhibitorii olan siklosporin ilk olarak 1970’lerde, organ naklinde
immunsupresif ajan olarak kullanilmistir. T hiicre aktivasyonunun ilk fazini inhibe
eden sikloporin psoriasis lizerinde oldukca hizli etki eden bir ilagtir. Bu nedenle akut
alevlenmelerde, diger ajanlara direncli hastalikta ve gecis tedavilerinde ideal bir
secenektir [34]. Psoriasiste etkisiyle ilgili birgok ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarda,
2,5-5 mg/kg/giin dozlarinda siklosporin ile hastalarin %80-90’inda, 12-16 haftada
hizli ve belirgin yanit elde edilmistir [72-74].

En 6nemli yan etkileri, siklosporinin vazokonstriktif etkisinden kaynaklanan
nefrotoksisite ve hipertansiyondur. Ayrica hiperlipidemi, hipertrikoz, bas agrisi,
jinjival hiperplazi, parestezi gibi yan etkiler de goriilebilir. Direngli hipertansiyon ve
kreatinin yliksekligi doz azaltimini ve hatta tedavinin kesilmesini gerektirebilir. Kisa
donem siklosporin tedavisi alanlarin %19-24’tinde cogunlukla geri doniisiimlii olmak
tizere nefrototoksisite goriilmistiir [72, 75]. Uzun donem siklosporin kullaniminda

ise kalic1 nefrotoksisite riski artmistir [76].

2.2.3.3. Biyolojik Ajanlar

Biyolojik tedaviler, psoriasis patogenezinde 6nemli rolii olan molekiilleri bloke eden
hedefe yonelik tedavilerdir [77]. Psoriasis patogenezinde 6nemli bir proinflamatuar
sitokin olan TNF’e yonelik ajanlardan, iki adet monoklonal antikor (infliksimab ve
adalimumab) ve bir adet TNF reseptor/insan IgGl fiizyon proteini (etanersept)
psoriasis tedavisinde onaylanmigtir. Ustekinumab ise T hiicre aktivasyonunda 6nemli

rolleri olan IL-12 ve IL-23"{ bloke eden bir monoklonal antikordur [78, 79].
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Biyolojik tedaviler giiniimiizde bir veya birden fazla geleneksel sistemik ajana
yanitsizlik, bu ilaglarla iligkili yan etkiler veya kontrendikasyon sz konusu
oldugunda kullanilmaktadirlar. Genel olarak geleneksel sistemik ajanlarla
karsilastirildiklarinda en az onlar kadar veya daha fazla etkili olduklar1 ve geleneksel
ajanlardan daha az kiimiilatif toksisiteye neden olduklar1 bilinmektedir [7, 8]. Bir
insan monoklonal antikoru olan adalimumabin etkisi 4-8 haftada ortaya ¢ikmakta ve
16. haftada maksimuma ulasmaktadir. Yapilan ¢alismalarda 16 haftada PASI 75’
ulagma oran1 %70-80 arasinda saptanmustir [80]. Bir flizyon proteini olan
etanerseptin ise maksimum etkinligi 18-24. haftalarda ortaya ¢ikmaktadir. 50
mg/hafta etanersept grubunda 12. ve 24. haftalarda sirasiyla hastalarm %34 ve
%44 iiniin PASI 75’e ulastig1, 100 mg/hafta grubunda ise bu oranin 12. haftada %49
ve 24. haftada %59 oldugu saptanmustir [81, 82]. En etkili biyolojik ajanlardan olan
infliksimabin (5 mg/kg) 10. haftada PASI 75 yanit oranlar1 %75-80, PASI 90 yanit
oranlar1 %45-57 olarak bildirilmistir [83, 84]. Ustekinumabla ilgili calismalarda 12.
haftada 45 mg ve 90 mg kullanimiyla, %65 ve %76 oraninda PASI 75’e ulagilmistir
[85].

Biyolojik ajanlar psoriasiste yiiksek ve hizli etkinlik gésteren ajanlar olmakla
birlikte infliksimabda %9,5-51,5, adalimumabda %4-46, etanerseptte %1,1-18-3,
ustekinumabda ise %3,8-5,1 oraninda ilaca kars1 antikor gelisimi sozkonusudur [86].
Bu antikorlar nedeniyle gelisen etki kayb1 6zellikle infliksimab ve adalimumab i¢in
onemli bir sorundur [78]. Biyolojik ajanlarin ilag sag kalimlarinin degerlendirldigi
bir ¢alismada, 1867 tedavi kiirlinde ilag sag kalimini etkileyen en 6nemli faktoriin

etki kayb1 oldugu ve %15,9-41,6 oraninda goriildiigi bildirilmistir [8].

Immunsupresif etkilerinden dolay1 anti-TNF ajan tedavisi sirasinda enfeksiyon
riskinin arttig1 gosterilmistir [87]. Yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada biyolojik
dis1 tedavilere gore infliksimab ve adalimumabla ciddi enfeksiyon riskinin arttigi,
etanersept ve ustekinumab ile ise artmadigi saptanmustir [88]. Ozelikle anti-TNF
ajanlarla tiiberkiiloz reaktivasyonu olasilig1 nedeniyle tedavi oncesi tarama ve varsa
latent tiiberkiilozun tedavisi onerilmektedir [78, 79]. Giivenlik ¢alismalarinda artmis
malinite riski ile ilgili geliskili sonuglar olmakla birlikte nonmelanom deri kanseri ve

lenfoma riski O6n plana c¢ikmaktadir [79, 87, 89, 90]. Ayrica mekanizmasi
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bilinmemekle birlikte anti-TNF ajanlarla demiyelinizan hastaliklarin tetiklendigi

veya kotiilestigi gosterilmistir [91].

Hasta memnuniyeti ile ilgili yapilan caligmalarda geleneksel sistemik tedavilerde
tedaviden memnuniyetsizligin olduk¢a yiiksek, buna karsin biyolojik tedavilerde ise

hasta memnuniyetinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir [92-94].

2.3. Psoriasiste Ila¢ Sag Kahm ve Tedaviden Ayrilma Nedenleri ile Tlgili

Cahismalar

Psoriasis, hemen her zaman kalict remisyonun saglanamadigi ve siklikla idame
tedavisi gerektiren kronik seyirli bir hastaliktir. Bu nedenle uzun siireli tedavi
basarisin1 elde etmek icin ilaclarin genellikle siirekli kullanilmasi gerekmektedir.
[lag sag kalimi, hastanm belli bir ilacla tedavide kalma siiresi yani ilacin kesilmesine
kadar olan siire olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda psoriasiste ilag sag kalimu,
ozellikle biyolojik ajanlar i¢in arastirmalarm yogunlastigi bir konu olarak goze
carpmaktadir. Ilag sag kaliminm, giinliik klinik pratikte ilacin terapétik performansini
gosteren onemli bir parametre oldugu diisiiniilmektedir. Bir ilacin sag kalim siiresi o
ilacin etkililigi, giivenligi ve hastanin tedavi uyumu ve memnuniyeti gibi etkenlerle
iligkilidir [7-9].

Psoriasiste ilag sag kalimmm ve tedaviden ayrilma nedenlerinin
degerlendirildigi, farkli yontemler ve Orneklem biiyiikliikleriyle gerceklestirilmis

calismalar mevcuttur.

Bunlardan Yeung ve arkadaslarinin 1095 psoriasis hastasi tizerinde yaptiklari
anket calismasinda, medyan tedavi siiresi asitretinde 6 ay, metotreksatta 12 ay,
biyolojik tedavilerde ise 12-20,5 ay olarak hesaplanmistir [13]. Tedaviden ayrilma
nedeninin, asitretin kullanan 204 kisinin %36’sinda yasami tehdit etmeyen yan
etkiler, %31,9’unda birincil, %12,3’linde ise ikincil yanitsizlik oldugu belirtilmistir.
Ayni1 ¢aligmada metotreksat kullanan 446 kisinin %28,3’{iniin yasam1 tehdit etmeyen
yan etkiler, %21,1’inin birincil yanitsizlik, %17,4’linlin ise psoriasiste belirgin

diizelme nedeniyle tedaviyi biraktiklar1 belirtilmistir. Bir bagka retrospektif
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caligmada, metotreksat kullanan 152 hastanin medyan tedavi siiresinin 7,5 ay oldugu
ve olgularin %57 sinin, ¢ogunlugu karaciger ve gastrointestinal sistemle iligkili
olmak {iizere yan etkiler, %24 liniin ise remisyon nedeniyle tedaviyi birakmis oldugu

saptanmustir [95].

Gniadecki ve arkadaslarinin ulusal biyolojik tedavi veri tabanindan yararlanarak
yaptiklari, 747 hastanin incelendigi c¢alismada infliksimab 59 ay ile en uzun,
etanersept ise 30 ay ile en kisa sag kalim siiresi olan ani-TNF ilaglar olarak
saptanmustir. Erkek cinsiyet ve daha dnce hi¢ anti-TNF tedavi almamis olmak, ilag
sag kaliminin pozitif 6n gordiiriiciisii olarak bulunmus, etki kayb1 %67 ile en sik
tedavi birakma nedeni olmustur [8]. Basgka bir ¢alismada ise anti-TNF ajanlarin sag
kalim siireleri arasinda anlamli fark bulunmamis, biitiin ilaglarda zaman iginde
sagkalimin azaldig1 ve tedaviyi birakma sebebinin en sik etki kaybi oldugu

saptanmustir [9].

Yakm zamanda yapilmis, ilk biyolojik tedavi kiirlerinin sag kalim ile ilgili en
genis hasta grubunu igceren bir c¢alismada ustekinumabin sag kalimimnin anti-TNF
ajanlara gore daha uzun oldugu; kadin cinsiyetin, sigara igmenin ve yiiksek
dermatoloji yasam kalite indeksinin ise tedaviden ayrilmada ongordiiriicii oldugu
saptanmustir [10]. Ayrica psoriyatik artrit varhigi da ilag sag kalimi ile iliskili
bulunmustur. Bagka bir calismada yine ustekinumabin anti-TNF ajanlara gore sag
kalim ag¢undan iistiin oldugu bulunmus, buna neden olarak diisiik tedavi maliyeti,

hastane ziyareti sayisinin ve ciddi yan etki sikliginin az olmasi gosterilmistir [11].

Levin ve arkadaslarinin biyolojik ve geleneksel sistemik tedavilerin basarisizlik
oranlarin1 ve tedavilerin sonlanma nedenlerini karsilastirdig retrospektif calismada,
159 hastanin 284 tedavi kiirli degerlendirilmis ve geleneksel tedavilerin %75’inde,
biyolojik tedavilerin %48’ inde herhangi bir noktada tedavi basarisizlig1 gézlenmistir.
Tedavi basarisizligina kadar gecen ortalama siire biyolojik tedavilerde 242 giin iken
geleneksel tedavilerde 142 giin olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada biyolojik ve
geleneksel sistemik tedavilerde etkisizlik nedeniyle tedaviyi birakma oranmi benzer
iken yan etki nedeniyle tedaviyi birakma istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

geleneksel tedavilerde daha fazla saptanmustir [7].
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Shalom ve arkadaslarmin 6256 hastada yaptiklar1 ¢alismada; gen¢ yas ve
psoriyatik artrit varligi asitretin i¢in tedaviden ayrilma ile iligkili faktorler olarak
bulunmustur. Metotreksat i¢in ise metabolik sendrom yoklugunun, intramuskiiler
uygulamanm ve folik asit destegi verilmemesinin tedaviden ayrilma ile iliskili
oldugu saptanmistir. Bu calismada ortanca sag kalim siiresi asitretinde 16,

metotreksatta 18 ay olarak hesaplanmis ve istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamustir [14].
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3.GEREC VE YONTEM

Asitretin ve metotreksat tedavilerinin sag kalim siirelerini ve sag kalim ile iliskili
parametreleri degerlendirmek amaciyla retrospektif bir ¢alisma planlandi. Calismada,
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali
Psorasis polikliniginde izlenen hastalara ait verilerin degerlendirilmesi hedeflendi.
Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Ek 1) (onay tarihi 03.04.2015, protokol kodu:
09.2015 036, 70737436-050.06.04-).

Calismanm birincil amaci; eriskin psoriasis hastalarinda asitretin ve metotreksat
tedavilerinin sag kalim siirelerini, sag kalim siiresi ile iligkili parametreleri
belirlemektir. ikincil amaglar; tedaviyiden ayrilma nedenlerinin, tedavi yanitlarinin

ve tedavilere bagl yan etkilerin degerlendirilmesidir.

3.1. Hasta Sec¢imi

Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda
yiriitiilen psoriasis polikliniginde 2000-2014 yillarinda izlenen 18 yas ve iizeri,
asitretin ve metotreksat tedavilerinden en az birini kullanmis ve en az iki vizit i¢in
kaydi bulunan psoriasis hastalar1 ¢alismaya dahil edildi. Asagida belirtilen 6zelliklere

sahip hastalar ¢alisma dis1 birakildz:

1. Dosya verileri yetersiz olanlar
2. Izole tirnak ve palmoplantar tutulumu olanlar

3. Verilen tedaviye uyumsuz veya tedaviyi diizensiz kullanan hastalar

3.2. Veri Kaynaklar ve Verilerin Toplanmasi

Caliymaya alman psoriasis hastalarmim sosyodemografik ozellikleri, hastalikla ve

tedaviyle 1ilgili bilgileri, diger tibbi Ozellikleri psoriasis polikliniginde hasta
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izleminde kullanilan ve izlem sirasinda doldurulmus psoriasis hasta bilgi formu (Ek

2) ve psoriasis hasta izlem formu (Ek 3) kullanilarak toplandi.

Hastalarin basvuru vyaslary, cinsiyetleri, beden kitle indeksleri (kg/m?), ailede
psoriasis varligi, sigara kullanim durumu (kullaniyor, birakmis, hi¢ kullanmamis),
artrit (romatoloji tanil1), hipertansiyon (arteryel kan basinc1 > 140/90), hiperlipidemi
(total kolesterol >200 veya LDL>130) ve diyabet (a¢lik kan sekeri>110 veya
HbA1c>6) varligi, toplam izlem siiresi, psoriasis baslangi¢ yasi, psoriasis klinik tipi,
tirnak tutulumu bilgileri kaydedildi. Ayrica asitretin ve metotreksat i¢in kullanim
stiresi, doz bilgisi (asitretin icin mg/gilin, metotreksat i¢cin kiimiilatif doz (mg)),
tedavinin 3-4. ayinda yanit diizeyi, yan etkileri, tedaviyi birakma nedeni ve varsa

remisyon siireleri not edildi.

Asitretin ve metotreksat i¢in en az iki vizitin kayith oldugu tedavi kiirleri
degerlendirildi. Her bir hasta igin, tiim vizitlere ait veriler degerlendirilerek, ilacin
kullanildig: siire, ilacin regete edildigi vizitten itibaren kesilmesine veya tedaviye
ikinci bir ajanin eklenmesine kadar gegen siire olarak, ay cinsinden hesaplandi.
Cesitli nedenlerle tedaviye kisa siire (<3 ay) ara verildiginde bu siire toplam siireden
diisiildii. Tedavi yanit1 degerlendirilirken tedavinin 3. ayindaki PASI skorunun bazal
PASI skoruna gére azalma orani hesaplandi. Bazale gére PASI skorunda azalma
oran1 %50 ve iizeri olan hastalar PASI 50, %75 ve iizeri olan hastalar PASI 75
yanitina ulasmis olarak kabul edildi. PASI skorunda azalma olmamasi yanitsizlik,
artis olmasi kotiilesme olarak kaydedildi. Pistiiler psoriasis ve eritrodermik psoriasis

hastalarmda PASI hesaplanamadigindan tedavi yanit1 degerlendirilmedi.

Tedavinin son vizitinde hastanin tedavi durumu degerlendirildi ve halen tedaviye
devam etmekte olan hastalar not edildi. Hasta tedaviyi birakmigsa tedaviyi birakma
nedenleri; (1) bastan itibaren yamtsiz veya yetersiz yanit (PASI 50 yanitma
ulasamayanlar), (2) ikincil yanitsizlik (PASI 50 yanitna ulasip daha sonra
kaybedenler), (3) yan etki, (4) hem yan etki-hem yanitsizlik, (5) tedavi uyumsuzlugu
veya takip dis1 kalma, (6) tam veya tama yakm diizelme, (7) yan etki olusumunu
engelleme, (8) c¢ocuk sahibi olma istegi ve (9) artrit nedeniyle degisiklik

kategorilerinde degerlendirildi.
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Remisyon siiresi ise, tam veya tama yakin diizelme nedeniyle tedavinin kesildigi
ve tedavisiz izlenen hastalarda, tedavinin kesilmesinden sonra, tedavi 6ncesi PASI

degerinin %25 ve daha fazla artmasina kadar gecen siire (ay) olarak tanimlandi.

Tablol. Psoriasis Alan Siddet indeksi (PASI) hesaplanmasi.

Bas 0,1 x (E+i+D) x A
Ust Ekstremite 0,2 x (E+I+D) x A
Govde 0,3 x (E+i+D) x A
Alt Ekstremite 0,4 x (E+I+D) x A
Toplam PASI skoru (0-72)

A: Tutulum alani degeri

(<%10 ise 1, %10-30 ise 2, %30-50 ise 3, %50-70 ise 4, %70-90 ise 5, >%90 ise 6)
E: Eritem, I: Infiltrasyon, D: Deskuamasyon (Lezyonun siddetine gore 0 ile 4
arasinda degerlendirilir)

3.3. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgularmn istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package
or Social Sciences) v23.0 paket programi kullanildi. Olgiimsel verilerin dagilimi
Kolmogorov Smirnov - Shapiro wilk testlerinden uygun olanlar ve histogram egrileri
ile incelendi. Verilerin dagilimlarinin normal olmamasi nedeniyle non-parametrik
testler kullanildi. Tanimlayici veriler frekans, yiizde, ortanca, 25-75 persantil
degerleri ile incelendi. Bagimsiz gruplar arasinda karsilastirma yapmak amaciyla
nitel veriler igin ki-kare, nicel veriler i¢in Mann-Whitney U ve Wilcoxon testleri
kullanildi. Sansiirlii veri olan ilag sag kalim siirelerini degerlendirmede tek degiskenli
analizler icin Log rank (Mantel-Cox) testi, ¢ok degiskenli analizler i¢in Cox

regresyon analizleri kullanildi. P<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya Alinan Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
polikliniginde, 2000-2014 yillarinda psoriasis tanisiyla takip edilip asitretin veya
metotreksat tedavilerinden en az birini kullanmis olan 18 yas ve lizeri 364 hasta
alindi. Caligmaya alinan hastalarin genel 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir. Hastalarin
176’s1 asitretin, 261’1 metotreksat kullanirken 73’4 farkli zamanlarda her iki ilac1 da
kullanmisti. Bu hastalarin 169’u (%46,4) kadm, 195’1 (%53,6) erkekti. Asitretin
kullananlarm 111°i erkek 65’1 kadm iken, metotreksat kullananlarm 131’1 kadin
130’u erkekti.

Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 46 (34,00-55,75), asitretin kullananlarin
yas ortalamasi 48,68+13,882, metotreksat kullananlarin yas ortalamasi 44,7 +14,31

olarak saptandi.

Calismaya alian hastalardaki mevcut psoriasis formu incelendiginde; generalize
plak psoriasis 309 hasta ile en sik rastlanan form oldu. Kirk bir hastada lokalize plak,
7 hastada guttat, 5 hastada generalize piistiiler, 2 hastada ise eritrodermik psoriasis
mevcuttu. Ortanca psoriasis baslangic yasi kadmlarda 25 erkeklerde ise 30’du
(p<0,05). Ayrica, erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek oranda olmak iizere

hastalarin %36,9’unda tirnak tutulumu mevcuttu.

Calismaya alman hastalarda ortanca BKi degeri 27 (24,15-30,00) olarak
hesaplandi. BKI bilgisi mevcut olan 273 hastanin %30,7’sinde obezite (BKI>30)
saptandi. Kadinlarda obezite siklig1 erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05). Hastalarin %36,5’inde ailede psoriasis oykiisii mevcuttu. Sigara kullanim
bilgisi elde edilen 319 hastanin %45,5’ini daha once hi¢ sigara icmemis olanlar,
%30,7’sini sigara i¢cmekte olanlar, %23,8’ini ise daha Once sigara icip birakmis

olanlar olusturmaktaydi.

Psoriasisin diger komorbiditeleri agisindan bakildiginda; hastalarin %22,4’tinde

artrit, %18,4’linde hipertansiyon, %27,2’sinde hiperlipidemi, %14,8’inde ise diyabet
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tanist mevcuttu. Sigara igme ve hipertansiyon siklig1 erkeklerde, kadinlara gére daha

fazlaydi (p<0,05).

Tablo 2. Hastalarin genel 6zelliklerinin dagilimi.

Degigkenler N %
Kadm 169 46,4
Cinsiyet Erkek 195 536
Toplam 364 100,0
Yas* 46 (34,00-55,75)
BKi* 27 (24,15-30,00)
Aile dykiisii Yok 221 63,5
Var 127 36,5
Hi¢ icmemis 145 45,5
Sigara kullanim1 igiyor 98 30,7
I¢ip birakmig 76 23,8
Toplam 319 100
Artirit Yok 281 77,6
Var 81 22,4
Hipertansiyon Yok 297 81,6
Var 67 18,4
Hiperlipidemi Yok 265 72,8
Var 99 27,2
Diyabet Yok 310 85,2
Var 54 14,8
Tirnak tutulumu | YOK 219 63,1
Var 128 36,9
Lokalize plak 41 11,3
Jeneralize plak 309 84,9
Psoriazis tipi Guttat 7 1.9
Jeneralize piistiiler 5 1,4
Eritrodermik 2 0,5
Toplam 364 100
Izlem Siiresi* (ay) 39,5 (21,00-64,75)
Kiimiilatif metotreksat dozu* (mg) 875 (360-1485)

*Qlciimsel olan degiskenlerde N siitununda ortanca, % siitununda sirasiyla 25-75

persantil degerleri verilmistir.
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4.2. Asitretin ve Metotreksat Kullanan Hastalarin Tedavinin Uciincii Aymdaki

Yamt Diizeyleri ve Tedavi Sirasinda Gozlenen Yan Etkiler

Yiiz yetmis altis1 asitretin, 261’1 metotreksat olmak tizere toplamda 437 tedavi
kiirinlin incelendigi ¢alismada 403 tedavi kiirlinde tedavinin {igiincii ayindaki yanit
degerlendirildi. Tedavinin iiciincii aymda PASI skorunda bazale gore azalma orani
tedavi yanit1 olarak degerlendirildi. Buna gore; asitretin kullanan hastalarin %44,3’t
PASI 50, %24,7’si PASI 75 yamtina ulasti. Metotreksat kullananlarda ise PASI 50
yanitma ulasanlarm oran1 %64,9 iken PASI 75 yamitina ulasanlarinki %33,5°ti (Tablo
3). Yanitsizlik ise metotreksat grubunda %4,5, asitretin grubunda %12,7 olarak
hesaplandi. Ayrica metotreksat baslanan 3, asitretin baslanan 8 kiside kotiilesme

gbzlendi.

Tablo 3. Asitretin ve metotreksat kiirlerinde tedavinin tgilincii ayindaki yanit
oranlar1.

Asitretin (n=158) Metotreksat
Tedavi Yamt1* (n=245)
% %
>%75 diizelme® 24,7 33,5
>%350-75 diizelme” 19,6 31,4
>%25-50 diizelme 32,9 23,7
<%?25 diizelme 51 5,7
Yanitsiz 12,5 45
Kaotiilesme 51 1,2
*Bazal PASI skorunun tedavinin 3. ayindaki diizelme orani
8PASI 75 yanit oran:
a+bPASf 50 yanit orani

Asitretin kullanan hastalarm %63,7’sinde en az bir yan etki gézlendi (Tablo 4).
Hiperlipidemi tedavi sirasinda hastalarn %42’sinde gozlendi. Ancak bilinen
hiperlipidemi tanis1 olan hastalar dislandiginda bu oran % 27,8 olarak hesaplandi.
Hastalarin %19,8’sinde mukokiitandz yan etkiler, %12,5’inde transaminaz yiiksekligi
saptand1. Iki hastada gastrointestinal yakinmalar, bir hastada ise siddetli bas donmesi

gozlendi. Genel olarak herhangi bir yan etki goriilme siklig1 kadinlarda erkeklere
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gore daha fazla iken hiperlipidemi ve transaminazlarda yiikselme orani erkeklerde

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

Tablo 4. Asitretin ve metotreksat tedavileri esnasinda goriilen yan etkilerin dagilimi

Asitretin (n=176) Metotreksat (n=261)
YAN ETKI n % n %
Transaminaz/ 22 12,5 78 29,9
Gastrointestinal 2 11 52 19,9
Hiperlipidemi* 49 27,8 - -
Mukokiitan6z 35 19,8 8 3,0
Norolojik 1 0,6 2 0,8
Miyelosupresyon - - 10 3,8
Kreatinin N - - 5 1,9
Karaciger fibrozisi - - 9 3,4
Ciddi enfeksiyon - - 1 0,4
Solid organ tiimori | - - 1 0,4
Diger - - 1 0,8
Yan etki yok 64 %36,3 104 39,8
*Bilinen hiperlipidemisi olan hastalar dislanarak hesaplandi

Metotreksat kullanan hastalarn  %60,2’sinde en az bir yan etki olustu.
Transaminazlarda  yiikselme  %29,9, gastrointestinal ~ yakinmalar  %19,9,
miyelosupresyon %3,8, karaciger fibrozisi %3,4 oraninda saptandi. Mukokiitanoz
yan etki olarak 7 hastada sa¢ dokiilmesi, 1 hastada ise metotreksatin yanlis kullanimi
nedeniyle metotreksat toksistesi gelismesi lizerine mukokutandz erozyonlar olustu.
Bes hastada kreatinin yiiksekligi, iki hastada norolojik yan etkiler, birer hastada ciddi
enfeksiyon (inguinal apse) ve solid organ tiimérii (meme karsinomu) goézlendi.
Metotreksat kullanimi sirasinda transaminazlarda yiikselme sikligi, diyabetik
hastalarda olmayanlara gore ve erkeklerde kadinlara gére anlaml bir sekilde daha sik
goriildii (p<0,05).
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4.3. Asitretin ve Metotreksat Tedavilerinin Sonlanma Nedenleri

Toplamda 437 tedavi kiiriiniin 346’sinm herhangi bir nedenle sonlandigi saptandi.
Doksan bir hasta ise halen tedaviye devam etmekteydi. Asitretin kullananlarin
%31,3’iinde metotreksat kullananlarmm %25,6’inde en sik sonlanma nedeni olan
“tedavi uyumsuzlugu veya takip dis1 kalma” goézlendi. Tedavilerin sonlanma

nedenleri Tablo 5 ve Sekil 1°de gosterilmistir.

Tedavinin sonlandig1 147 asitretin kiiriiniin %24,5’inde “bastan itibaren yetersiz
yanit”, %14,3’iinde “ikincil yanitsizlik”, %11,6’sinda “yan etki” %12,9’unda “tam
diizelme” nedeniyle tedavi sonlandirildi. Tedaviyi birakmada etken olan yan etkilere
(n=22) bakildiginda bunlarin ¢ogunlugunu hiperlipidemi (n=9), mukokutandz yan
etkiler (n=7), karaciger enzim yiiksekligi (n=4) olusturmaktaydi. Iki hastada
psoriyatik artrit nedeniyle tedavi degisikligi yapildigi i¢in ve 1 hastada asitretin
baslandiktan sonra karaciger sirozu tanisi1 koyulmasi nedeniyle yan etki olusumunu

Onlemek amaciyla asitretin tedavisi sonlandirild.

Tablo 5. Asitretin ve metotreksat tedavilerinin sonlanma nedenlerinin dagilimu.

Asitretin (n=147) Metotreksat (n=199)
N % N %
Tam diizelme 19 12,9 15 79
Bastan itibaren yetersiz | 36 24,5 26 13,1
yanit
Ikincil yamitsizhik 21 14,3 26 13,1
Yan etki 17 11,6 49 24,6
Yan etki + etkisizlik 5 3.4 1 55
Yan etki olusumunu 1 0,7 13 6,5
engelleme
Cocuk cocuk sahibi olma | - - 6 3,0
istegi
Artrit nedeniyle tedavi 2 1,4 2 1,0
degisikligi
Tedaviye 46 31,3 51 25,6
uyumsuz/Takip dis1
Toplam 147 100 199 100
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Tedavinin sonlandigr 199 metotreksat kiirtiniin  %24,6’sinda  “yan etki”,
%13,1’inde “bastan itibaren yetersiz yanit”, %13,1’inde  “ikincil yanitsizlik”
tedavinin sonlanmasma neden oldu. Yan etki nedeniyle tedavinin sonlandigi
hastalarda (n=51) en sik gastrointestinal yakinmalar ikinci olarak da transaminaz
yiikseklikleri tedaviyi sonlandirma nedeni olarak goze carpti. On hastada ise
elastografi veya karaciger biyopsisi ile gosterilen karaciger fibrozisi nedeniyle tedavi
kesilmisti. Hastalarin %6,5’inde “yan etki olusumunu engelleme” nedeniyle tedavi
sonlandirilmisti. Bu  hastalar1  yiikksek kiimiilatif dozlara ulagsma nedeniyle
metotreksatin kesilme karari alinan hastalar olusturmaktaydi. Hastalarin 11’inde
“hem yan etki hem etkisizlik”, 3’iinde “cocuk sahibi olma istegi”, 15’inde ise “tam
diizelme” nedeniyle tedavi sonlandirilmists. Tki hastada ise direncli artrit nedeniyle

tedavi degisikligine gidilmisti.

% . .
Tedaviye uyumsuz/Takip dis
100% - /
90% -/ Artrit nedeniyle tedavi
80% - degisikligi
70% - Cocuk gocuk sahibi olma
? / istegi
0, .
60% M Yan etki olusumunu
50% - engelleme
40% - M Yan etki + etkisizlik
30% -
20% - M Yan etki
10% - .
° m lkincil yanitsizlik
0% T
Asitretin Metotreksat

Sekil 1. Asitretin ve metotreksat tedavilerinin sonlanma nedenlerine goére dagilim
grafigi

4.4. Asitretin ve Metotreksatin Sag kalim Siireleri ve Iliskili Faktorlerin Tek

Degiskenli Analizleri
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Ila¢ sag kalim siireleri degerlendirildiginde ortanca tedavi siirelerinin asitretin ve
metotreksat i¢in sirasiyla 12 ve 17 ay oldugu ve metotreksatin tedavi siiresinin

anlamli olarak daha uzun oldugu saptandi (p<0,05).

Calismamizda metotreksatin beklenen ortanca sag kalim siiresi (20 ay) asitretine
(14 ay) gore daha uzundu (Tablo 6). Sekil 2’de tedavinin ilk aylarinda asitretin sag
kalim egrisinin, metotreksata gore daha dik oldugu yani asitretinin sag kalim
oranmin daha diisiik oldugu, tedavinin ilerleyen donemlerinde ise egrilerin paralel

seyrettigi gozlenmektedir.

Tablo 6. Asitretin ve metotreksatin sag kalim siirelerinin tedavi yanitina gore
dagilim.

Beklenen sag kalim siiresi (ay)
Tedavi yanmit1* Asitretin Metotoreksat

ortanca %095 GA ortanca %095 GA
Kotiilesme 1,000 . 2,000 0,400-3,600
Yanitsiz 2,000 1,377-2,623 5,000 1,763-8,237
<%25 10,000 4,456-15,544 4,000 3,274-4,726
>%25-%50 22,000 9,507-34,493 26,000 17,655-34,345
>%50-%75 29,000 16,134-41,866 20,000 15,198-42,963
>%75 16,000 4,033-27,967 28,000 13,037-42,963
Total 14,000 11,034-16,966 20,000 15,902-24,098
P-degeri** 0,003 0,000
*Tedavinin 3. ayindaki PASI skorunda bazale gére azalma orani
**_og Rank (Mantel-cox)
GA: Giiven aralig

Sag kalim stireleri ile ilgili tek degiskenli analizler yapildiginda asitretin i¢in
kadin cinsiyet, artritin olmamasi ve iyi tedavi yanit1 ilag sag kalim siiresini pozitif
etkileyen faktorler olarak bulundu. Metotreksat icin ise sadece iyi tedavi yaniti
anlamli bulundu (Tablo 7). Metotreksat i¢in tedaviye yanit diizeyi arttik¢a sag kalim
siiresinin uzadig1 saptandi. Asitretinde ise PASI75’e kadar sag kalim siiresi artarken
PASI 75 yanitina ulasildiktan sonra iyilesme nedeniyle tedavinin kesilmesine baglh

olarak bu siire daha kisaydi (Tablo 6). Hastalarin yasi, diger komorbiditelerin varligi,
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psoriasis baslangic yasi, twnak tutulumu, psoriasis formu ile anlamli iliski

bulunmadi.

Remisyon siiresi asitretin i¢in 15, metotreksat i¢in 20 hastada hesaplandi.
Ortanca remisyon siiresi metotreksatta 6 ay, asitretinde 8 ay olarak bulundu ancak bu

stireler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,19).

Tablo 7. Asitretin ve metotreksat sag kalim siirelerini etkileyen faktorlerin dagilima.

Beklenen ortalama sag kahm | P
siiresi ® + standart sapma 7695 GA p-degeri
kadin
37,887+7,059 24,052 51,722 0,029
erkek | 19 746+2,091 15,649 | 23,844
< | artrit
= | var 15,243+4,446 6,528 23,958
5 [Artrit e
< | yok 30,666+4,133 22,565 | 38,766
yanit
var 35,903+4,369 27,341 44,461 0,000
yanit
yok 3,071+0,485 2,121 4,022
yanit
X
o | var 29,203+1,708 25,854 32,551 0,000
> yanit
yok 6,571£1,929 2,790 10,353

8veri ay cinsinden
*Log Rank (Mantel-cox)
GA: giiven araligi
MTX: metotreksat

4.5. Asitretin ve Metotreksatin Sag Kahm Siiresi ile iliskili Coklu Degiskenlerin

Analizleri (Cox Regresyon)

Asitretinle ilgili ¢oklu degiskenlerle Cox-Regresyon analizleri yapildiginda tedaviye
yanit verme ve artrit varligi, ilag sag kalimi lizerinde anlaml etkisi olan degiskenler

olarak izlendi (Tablo 8). Tedaviyi birakma riski tedaviye yanit vermeyenlerde
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verenlerin 12,1 kat1 olarak hesaplandi. Artriti olanlarda ise tedaviyi birakma riski

olmayanlarin 2,335 kat1 olarak saptandi.

Metotreksat i¢in yapilan ¢ok degiskenli analizlerde ise yas, artrit durumu ve

tedaviye yanit verme durumu ilag sag kalimi iizerinde anlamli etkisi olan degiskenler

olarak bulundu. Buna gore; yastaki her bir birim artigin tedaviyi birakma riskini

0,012 kat azalttig1 goriildi. Tedaviye yanit vermeyenlerde tedaviyi birakma riski

vermeyenlerin 7,09 kati iken artriti olmayanlarda ise bu riskin olanlarin 1,434 kati

oldugu saptandi.

Tablo 8. Asitretin ve metotreksat tedavilerinin sonlanmasi ile iliskili faktorler (cox

regresyon).
Degiskenler Hazard oram | %95 GA p-degeri
Yas 0,99 0,97-1,01 >0,05
Z Cinsiyet 1,57 0,94-2,53 >0,05
E Artrit 2,33 1,24-4,38 0,008
& Sigara igme 0,90 0,50-1,61 >0,05
5 Hiperlipidemi 1,54 0,90-2,64 >0,05
< | BKi 0.97 0,93-1,00 >0,05
Tedaviye yanit 0,08 0,04-0,16 0,000
— | Yas 0,98 0,97-0,99 0,034
S [ Cinsiyet 1,12 0,81-1,54 >0,05
ﬁ Artrit 0,69 0,48-0,99 0,046
P_f Hiperlipidemi 0,89 0,62-1,28 >0,05
@) Psoriasis baslangic yas1 | 1,00 0,99-1,02 >0,05
0 | Tedaviye yantt 0,14 0,07-0,25 0,000
2 | Tirnak tutulumu 0,97 0,70-1,33 >0,05
GA: giiven araligi

Diger degiskenlerden cinsiyet, BKI, sigara igme durumu, hiperlipidemi, diyabet

varligi, psoriasis baglangi¢ yasi ve psoriasis formunun ise her iki ilacin sag kalimi

tizerine de istatistiksel olarak anlamli etkisinin olmadig1 saptandi.
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(a) Survival Function at mean of covariates
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Sekil 2. Asitretin (a) ve metotreksat (b) i¢in sag kalim egrileri (cox model). 176

asitretin (n=147 sonlandirilmis), 261 metotreksat (n=199 sonlandirilmis) tedavi kiirii

degerlendirlmistir. Siire ay cinsinden verilmistir.
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(a) Hazard Function at mean of covariates
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Sekil 3. Asitretin (a) ve metotreksat (b) i¢in hazard fonksiyonu egrileri. 176 asitretin

(n=147 sonlandirilmig), 261 metotreksat (n=199 sonlandirilmis) tedavi kiiri

degerlendirlmistir. Siire ay cinsinden verilmistir.
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5.TARTISMA

Psoriasis toplumda sik goriilen, neredeyse her zaman yasam boyu siiren ve hastalarin
yasam kalitesini belirgin sekilde etkileyen bir inflamatuar hastaliktir. Hastaligi uzun
sireli remisyonda tutabilmek siklikla wuzun siireli veya siirekli tedaviyi
gerektirmektedir. Bununla birlikte tedavilere uyumsuzluk ve tedaviden
memnuniyetsizlik oldukg¢a siktir [93]. Bu nedenle psoriasis gibi kronik hastaliklarda
ilag sag kalimi kavraminin ve bununla iligkili faktorlerin anlagilmasi hastaya 6zgii
tedavi stratejileri gelistirmek, tedaviye uyumu ve hasta memnuniyetini arttirmak
acisindan onemlidir. Gliniimiizde psoriasis tedavisinde ilag sag kalimi caligmalari
biyolojik ajanlar tizerinde yogunlasmis olup, sik kullanilan geleneksel ajanlar olan
asitretin ve metotreksat tedavilerinin sag kalimi ile ilgili yalmizca iki calisma
mevcuttur [7, 14]. Bu nedenle ¢alismamizda, kendi hasta popiilasyonumuzda
asitretin ve metotreksat tedavilerinin sag kalim siirelerinin ve sag kalimla iliskili

faktorlerin anlasilmasi hedeflenmistir.

Calismamizda 169’u kadin, 195’1 erkek toplam 364 hastanin 437 tedavi kiirii
degerlendirildi. Bu hastalarin 176’sinin asitretini, 261°inin metotreksati, 73 {iniin ise
her iki ajan1 da kullandigi asitretini kullanan hastalarin ¢ogunlugunu erkeklerin
olusturdugu metotreksatin ise her iki cinsiyette esit oranda tedavide kullanildig:

goriildil.

Calismamizdaki hastalarin psoriasis tiplerine bakildiginda literatiirle uyumlu bir
sekilde en sik gozlenen tipin kronik plak psoriasis oldugu, hastalarin %1,9’unda
guttat, %0,5’inde ise eritrodermik psoriasis oldugu saptandi [1]. Jeneralize plak
psoriasis, c¢alismaya sistemik tedavi baglanan hastalarin alinmasma bagli olarak
yiiksek oranda gozlendi (%84,9). Psoriasisin komorbiditeleri agisindan bakildiginda
hastalarin %22,4’tinde artrit, %18,4’tinde hipertansiyon, %27,2’sinde hiperlipidemi,
%14,8’inde diyabet, %30,7’sinde obezite mevcuttu. Bu oranlarin literatiirdeki
verilerle uyumlu oldugu sdylenebilir [2, 16, 18, 96]. Sigara igme sikliginimn ise %30,7
oldugu, Tiirkiye’de eriskinlerdeki sigara igme sikligina gore yiiksek oldugu saptandi
[98].
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5.1. Tedavi Yanitlar

Metotreksatin 12. haftadaki PASI 75 yanit oranlar1 %24-60 arasinda degismektedir
[58, 59]. Calismamizda hastalarin %33,5’inin tedavinin 3. aymnda PASI 75 yanitina
ulastigi saptandi ve literatiirdeki verilerle uyumlu bulundu. Asitretin tedavisi alan
176 hastanin ise %24,7’sinde PASI 75 yanit1 elde edildi. Literatiirde asitretinle 12.
haftada %34-41 oranlarinda PASI 75 yanit1 veya belirgin diizelme bildirilmistir [ 42,
43]. Calismamizda asitretin etkinliginin literatiire gore daha diisiik olmasi bizim
hastalarimizin literatiirdeki ¢aligmalara gore daha diisiik dozda tedavi almalarindan

kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

5.2. Tedavi Sirasinda Gozlenen Yan Etkiler

Asitretin tedavisi sirasinda %13-16 siklikta transaminazlarda yiikselme, %25-40
siklikta hiperlipidemi bildirilmistir [48, 49]. Calismamizda saptanan hiperlipidemi
(%27,8) ve transaminaz yiiksekligi (%12,5) oranlari literatiirle uyumludur. Her iki
cinsiyette benzer oranlarda diyabet varligina ve obezitenin kadmlarda daha yiiksek
olmasma karsin erkeklerde daha yiliksek oranda transaminazlarda yiikselme
goriilmesinin nedeni toplumda erkeklerde alkol tiiketiminin daha fazla olmasi
olabilir. Mukokutanéz yan etki saptanma oranmin (%19,8) literatiire gore belirgin
diisiik olmas1 hafif siddetteki yan etkilerin psoriasis izlem formuna kayit edilmemis

olma olasiligini diisiindtirmistiir [33].

Metotreksat tedavisi sirasinda yan etki goriilme sikligit %61-73 oraninda
bildirilmektedir [1, 97]. Calismamizda metotreksat tedavisi alan hastalarin
%60,2’sinde en az bir yan etkininin olustugu gozlenmistir. En sik gozlenen yan
etkiler literatiirdeki verilerle uyumlu olarak transaminazlarda yiikselme (%29,9) ve
gastrointestinal yakinmalar (%19,9) olmustur [1, 97]. Diyabetik hastalarda
transaminazlarda yiikselme sikliginin anlamli bir sekilde daha yiiksek olmasi
diyabetin non alkolik yagli karaciger hastaligina yatkinlik olusturmasi nedeniyle

beklenen bir bulgudur. Asitretinde oldugu gibi metotreksat tedavisi sirasinda da
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transaminazlarda yilikselme, erkeklerde kadmnlara gore anlamli olarak daha yiiksek

oranda saptanmistur.

Miyelosupresyon metotreksat kullanan hastalarin yalnizca %3,8’inde ortaya
cikmistir. Haustein ve Ritter’in ¢aligmasinda metotreksat kullanan psoriasis
hastalarmda %11 oraninda miyelosupresyon gorilmiistiir [97]. Calismamizda
miyelosupresyonun daha az siklikta goriilmesinin, klinik uygulamada her metotreksat
baslanan hastaya rutin olarak folik asit destegi verilmesinden kaynaklandig:
distiniilmiistiir. Birer hastada goriilen inguinal apse ve meme karsinomu kesin olarak

metotreksatla iliskilendirilmemistir.

5.3. Tedavilerin Sonlanma Nedenleri

Asitretinin  sonlanmasinda en sik nedenin %31,3 oraninda gorillen “tedaviye
uyumsuzluk veya takipten ¢ikma” oldugu saptanmistir. Ikinci en sik neden %24,5 ile
“bastan itibaren yetersiz yanit” olmustur. Diger sebeplerden “ikincil yanitsizlik”
%14,3, “yan etki” %11,6 , “tam diizelme” %12,9 oraninda izlenmistir. Literatiirde
hastalara yOnelik bir anket c¢alismasinda, asitretin kullanan hastalarin %36,3’l
“yasami tehdit etmeyen yan etkileri”, %31,9’u “bastan itibaren yetersiz yanit1”,
%12,3’1 “ikincil yanitsizhig1”, %12,8’1 “hastaligin diizelmesini” tedaviyi kesme
nedeni olarak belirtmislerdir [13]. Ayrica bu ¢alismada, “yasami tehdit eden yan
etkiler”, “tedaviyle iligkisiz hastalik, “siirekli tedaviyle ilgili giivenlik kaygis1”,
“uyumsuzluk”, “tedaviyi karsilayamama”, “sigorta kapsami diginda kalma” gibi daha
az siklikta saptanan nedenler mevcuttu. Bizim ¢alismamizda bu c¢alismadan farkli

olarak etkisizlik yan etkilerden daha sik rastlanan bir neden olmustur. Calismamizda

takip dis1 kalan hastalarin yiiksek oranda olmasi sonuglar1 etkilemis olabilir.

Calismamizda, metotreksat tedavi kiirlerininin sonlanmasinda %25,6 oraninda
“tedaviye uyumsuzluk veya takipten ¢ikmanin™ etken oldugu saptandi. “Yan etkiler”
hastalarin  %24,6’sinda, ‘“bastan itibaren yetersiz yanit” %13,1’inde, “ikincil
yanitsizlik” %13,1’inde tam diizelme ise %,5’inde tedavi sonlanma nedeni olarak
izlendi. Yeung ve arkadaglarinin anket ¢alismasinda, metotreksat tedavisi sonlanan

hastalarm %28,3’li “yasami tehdit etmeyen yan etkileri”, %21,1°1 “bastan itibaren
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yetersiz yanit1”, %17,5’1 “hastaligin diizelmesini”, %12,1°1 “siirekli tedaviyle ilgili
giivenlik kaygilarin” tedavi sonlanma nedeni olarak belirtmislerdir [13]. Bu
calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde yan etkiler etkisizlige gore daha yiiksek
oranda tedavinin sonlanmasina neden olmustur. Ayrica bu g¢alismada etkisizlik
nedeniyle tedavinin sonlanma orani bizim ¢alismamiza gore daha yiiksek, yan etkiler

nedeniyle sonlanma orani ise bizim ¢alismamiza benzer olarak bulunmustur.

Metotreksatla ilgili yapilan baska bir retrospektif calismada, bizim ¢alismamiza
gore daha yiiksek bir oranda (%57) yan etkilerin tedavinin sonlanmasina neden
oldugu, karacigerle ilgili yan etkilerin hastalarin %22’sinde, gastrointestinal yan
etkilerin hastalarm %15’inde sorumlu oldugu saptanmustir [95]. Bu g¢alismada
hastalarm %?24’iinde remisyona girme tedavinin kesilme nedeni olmustur. Bizim
caligmamizda ise metotreksat igin remisyona girme nedeniyle tedavinin

sonlandirilmasi %7,5 gibi diisiik bir oranda gézlenmistir.

Bizim calismamizin da destekledigi gibi yan etkiler, kiimiilatif toksisitenin s6z
konusu oldugu geleneksel sistemik ajanlarin uzun siire kullanilmasini kisitlayan en
onemli etkenlerden biridir. Levin ve arkadaslarinin ¢alismasinda, tedavinin yan
etkilere bagl sonlanma riskinin geleneksel sistemik ajanlarda biyolojik ajanlara gore
daha yiiksek oldugu saptanmis, biyolojik ajanlarin daha giivenli oldugu sonucuna

vartlmustir [7].

5.4. Sag Kalm Siiresi

Ortanca sag kalim siireleri her iki ajan i¢in de diigiik olmakla birlikte metotreksatin
sag kalim siiresi (20 ay) asitretine (14 ay) gore daha uzundu (p<0,05). Bizim
calismamizin aksine Shalom ve arkadaslarinin ¢aligmasinda metotreksat sag kalim
siiresi 18 ay, asitretin sag kalim siiresi 16 ay olarak hesaplanmis olup her iki ilag
arasinda anlaml bir fark bulunmamustir [14]. Levin ve arkadaslarmin ¢alismasinda

ortalama metotreksat sag kalim siiresi 4,3 ay olarak hesaplanmustir [7].

Literatiire bakildiginda geleneksel sistemik ajanlarin sag kalim siirelerinin

biyolojik ajanlara gore kisa olduklar1 goriilmektedir [7-11]. Geleneksel ajanlara gore
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daha etkili olan ve daha iyi bir yan etki profiline sahip biyolojik ajanlarin psoriasis
tedavisinde kullaniminin yayginlagsmasi ile ge¢mise kiyasla giiniimiizde geleneksel

tedavilerin daha erken kesildigi diisiiniilmektedir [14].

Caligmamizda, asitretin ve metotreksatin sag kaliminin zaman igerisinde giderek
azaldig1 saptanmustir. Sekil 2°deki sag kalim egrileri incelendiginde, tedavinin ilk
aylar1 i¢inde asitretin sag kalim egrisinin metotreksata gore daha dik olarak indigi,
yani tedavinin ilk aylarinda tedaviden ayrilma oraninin asitretinde metotreksata gore
daha yiiksek oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Bu durumun olasit nedenleri; asitretinin
etkisinin ge¢ ortaya ¢ikmasi, erken donemde artisa neden olabilmesi ve mukokutandz
yan etkileri olabilir. Nitekim Shalom ve arkadaslarinin ¢alismasinda tedavilerin
sonlanma nedenleri degerlendirilmemis olmakla birlikte, yazarlar bu durumu
asitretini tolere edemeyen hastalarin erken donemde tedaviden ayrilmis olma
olasiligiyla agiklamiglardir [14]. Bu ¢alismada ayrica, tedavinin 4. yilindan itibaren
asitretinin metotreksata gore sag kalim acisindan avantajli konuma gegtigi saptanmus,
buna neden olarak da metotreksatin uzun dénemde kiimiilatif toksisitesinin daha

yiiksek olmas1 gosterilmistir.

5.5. Sag kalim Siiresi Ile Iliskili Faktorler

Asitretinin sag kalim siiresi ile iliskili etkenler analiz edildiginde kadin cinsiyet, artrit
yoklugu ve tedaviye yanit verme, sag kalim siiresini pozitif etkileyen faktorler olarak
degerlendirildi (Tablo 7). Cok degiskenli analizlerde ise cinsiyetle anlamli bir iligki
bulunamamakla birlikte artritin ve tedavi yanitsiziginin tedavinin sonlanma riskini
arttirdig1 saptandi (Tablo 8). Shalom ve arkadaslarinin ¢alismasinda da artrit varligi
ve yanisira geng yas tedavinin sonlanma riskini arttiran nedenler olarak bulunmustur
[14]. Asitretin, psoriyatik artrit tedavi segenekleri arasinda yer almadigi igin, artrit
varliginin asitretin sag kalimini negatif etkilemesi makul bir sonuctur. Her ne kadar
bizim c¢aliymamizda hastalarm sadece %]1,4’linde artrit nedeniyle tedavi degisikligi
yapildigi sonucu c¢ikmis olsa da, klinik uygulamada artriti olan bir psoriasis
hastasinda baska bir nedenle asitretin tedavisini kesme esiginin olmayanlara gore

daha diistik oldugu s6ylenebilir.
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Metotreksat sag kalim siiresi ile iliskili etkenler degerlendirildiginde tedaviye
yanit vermenin, tek degiskenli analizlerde; tedavi yanitsizligina ek olarak geng yas ve
artrit yoklugunun da ¢ok degiskenli analizlerde tedaviyi birakma riskini artiran
etkenler oldugu saptandi. Shalom ve arkadaslarinin ¢alismasinda geng yas hem
asitretin hem de metotreksat icin tedaviyi birakma ile iliskili bulunmustur. Yazarlar
bunun nedeninin geng hastalarda ilaglarin kiimiilatif toksisitesinden kagmmak ve
cocuk sahibi olma istegi gibi etkenlere bagli olabilecegini diisiinmiislerdir [14].
Bizim c¢alismamizda farkli olarak artrit yoklugu metotreksat tedavisini birakma
riskini artiran bir etken olarak bulunmustur [14]. Biyolojik ajanlarla ilgili yapilmis
bir sag kalim ¢alismasinda da psoriyatik artrit varligimin sag kalimla iliskili oldugu
saptanmustir [10]. Psoriyatik artirit hastalarinin deri lezyonlarmm remisyonda
olmasma ragmen wuzun siire ve Kesintisiz metotreksata devam ettikleri
diisiiniildiigiinde bu sonu¢ mantiklidir. Ayrica yine Shalom ve arkadaslarmin
calismasinda folik asit destegi, metotreksatin oral yolla alinmasi ve metabolik
sendrom varhi@i metotreksat tedavisini birakma riskini azaltan faktorler olarak
bulunmustur. Bizim klinigimizde folik asit desteginin metotreksat tedavisi alan tiim
hastalar i¢in rutin bir uygulama olmasi bu konuda yorum yapilabilmesini olanaksiz
kilmaktadir. Ayrica metabolik sendromun bilesenleri olan hiperlipidemi ve

hipertansiyon ile de iliski saptanamamustir.

Calismamizin kisitliliklar1 mevcuttur. Bunlardan biri ¢alismamizin retrospektif
olmasi nedeniyle verilerin elde edildigi izlem fomlarindaki bilgi eksiklikleridir.
Ikinci kisithilik ise hastalarm ve hastalik siddetinin (PASI skorunun) izlem sirasinda
farkli dermatologlar tarafindan degerlendirilmis olmasidir. Bu durum tedavi
ajanlarmin yanit diizeylerini etkilemis olabilir. Ayrica takip dis1 kalan hasta
oranlarmin yiikksek olmasi da bir kisitlilik olarak degerlendirilmistir. Son olarak ilag
sag kalim c¢alismalarmm metodolojilerinin farkhilik géstermesi bu g¢alismalari

karsilastirmay1 ve yorumlamay1 zorlastirmistur.

Sonug olarak ¢alismamizda asitretin ve metotreksatin sag kalim siirelerinin genel
olarak kisa oldugu, ancak tedaviye yanit diizeyi arttikga her iki ilacin da sag
kalimmin arttigi, artrit varliginin metotreksat sag kalimimi pozitif, asitretin sag

kalimin1 negatif yonde etkiledigi saptanmistir. Etkisizlik asitretinde, yan etkiler
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metotreksatta tedavinin sonlanmasinda one ¢ikan faktorler olarak bulunmustur.
Uyumsuzluk ve takip dist1 kalma durumunun, her iki ilag icin de tedavinin
sonlanmasini etkileyen en 6nemli etken olmasi literatiirden farkli ve ¢arpici bir bulgu

olmustur.

Bu bulgular, geleneksel tedavilerin planlandigi hastalarda tedavi uyumunu
arttirmak i¢in daha iyi stratejiler gelistirme ve bilgilendirmenin gerekli oldugunu,
tedaviye yanitin arttirilmasina katkida bulunacak yiliksek baslangic dozu, parenteral
kullanim gibi seceneklerin yayginlasmasinin sag kalimi arttirabilecegini
disiindiirmiistiir. Ayrica farmakoekonomik c¢aligmalar acisindan da kendi

toplumumuz ve hasta grubumuz i¢in bir veri tabani olusturmustur.
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6. SONUCLAR

1. Metotreksatin sag kalim siiresi (20 ay) asitretinden (14 ay) uzundur.

2. Artrit varlig1 asitretin sag kalimini negatif, metotreksat sag kalimini pozitif yonde
etkilemektedir.

3. Tedavi yanit diizeyi arttik¢a sag kalim siiresi her iki ilagta da uzamaktadir.
4. Geng yas metotreksat sag kalimini negatif yonde etkilemektedir.

5. Asitretinde etkisizlik, metotreksatta yan etkiler tedavinin sonlanmasinda one ¢ikan
faktorlerdir.

6. Tedavi uyumsuzlugu ve takip disi kalma, tedavinin sonlanmasin1 etkileyen en
onemli faktordiir.
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Ek 2

T.C SAGLIK BAKANLIGI
MARMARA UNIVERSITESI

PENDIK EGITiM VE ARASTIRMA HASTANESI

PSORIASIS HASTA KAYIT FORMU

Hastaadis..co..iiiomiosi: Tarihsl i
Kimlik Bilgileri
Cinsiyet 0 Kadin O Erkek Egitim durumu Sosyal Giivence
Dofum-TAnhi ..o ssmsiss [ Okur-Yazar Degil 0 SSK
Dogum Y erl. ... o5 vircaamss ) Okur-Yazar () Emekli Sandig1
Meslek .... 0 Ik Ogrenim ] Bag-Kur
Tif No...... 0 Orta Ogrenim 0 Ozel Sigorta
Medeni durum [ Evli [ Bekar [ Yiiksek Ogrenim [J Yesil Kart
O Yok
Kisisel Oykii
Hastahgin Baslangi¢ yasi:...... Eslik eden bulgular Ahskanhklar
Hastahigin Baslangi¢c Formu [ Atopi [ Sigara
[ Lokalize [0 Deri Kanseri O Hig igmemis
O Genaralize Plak O Melanom O Non-melanom O Igip birakmig
0 Palmo-plantar [ Sistemik hastalik Olgiyor
[J Eritrodermi [ infeksiyon (yilda 5’ten 0 Alkol
[ Guttat Kullandig: diger ilaglar O I¢iyor
OPiistiiler [ Lityum O Igip birakmus
O Lokalize O Genaralize [J B-bloker Sistemik hastalik dykiisii
0 Inverse 0 NSAIi 0 Diabet [ Stroke
[ Artropatik £l Diger: ... [J Angina [ By pass
O Ml [ Stent,balon
Gecmis Tedavi
Topikal Sistemik Fototerapi
[ Kortikosteroid [JMethotreksat Kiimiilatif doz ...... mg 0 PUVA
[ Kalsipotriol 0 Siklosporin Siire ...... ay O Lokal PUVA
[ Antralin [ Retinoid 00 Re-PUVA
[0 Katran B D77 SR S e e [ Re-UVB
[ Retinoik asit O Genis bant
0 Diger Biyolojik O Dar bant
Yatirilarak Tedavi [ Etenartcept O0UVB
OEvet o kere [ Efaluzimab O Genis bant
O Hayir [ Infliksimab O Dar bant
ELDIBet. . ioisiiitinisie s O Lokal

Aile Oykiisii

Aile ve/veya akrabalarda

Sedef hastahig:

O Evet

O Hayir

Beslenme

Egzersiz Ahskanhgi
OVar
OYok

Anne-Baba akrabalig
O Evet
O Hayir

Ailede Sistemik hastahk
[ Diyabet
[ Ateroskleroz

[J Otoimmun

[ Kalp hastaligi

[] Kanser

[ By pass

0O MI

(] Ani 6lim
( E= 65y , K=55y)
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Fizik Muayene Bulgular:
Yaygmnhk

BSA %..........

Genel psoriazis Degerlendirmesi

Genel hedef
O Hafif
O Orta
O Siddetli
O Cok Siddetli

lezyon siddeti

Laboratuar Bulgular

Rutin biyokimya

T. Kolesterol ...c.c.c.cuiveis mg/dl
Trigliserid .. mg/dl
HB e mg/dl

EDICER . o mg/dl

Hastaligin Formu Tirnak Tutulumu

[ Lokalize OVar
[J Genaralize plak
[J Palmo-plantar O Yok
[0 Eritrodermi Sach deri tutulusu
[ Gullat O Yok . O Var ...
[] Piistiiler Eslik eden baska deri hastahig
O Lokalize O Nk ONVELL..cicosisrvenisnes
O Generalize  Romatolojik muayenede saptanmis Eklem Tutulusu
[ Inverse OYok OVar. oo
Tam konmus bagirsak hastahg
ONok  ONVER o yeiesatcvanns
Kilo=........... Karmn cevresi=...........
Instilin'e e inin
AKS ...
Tokluk KS...... i
Homosistein ................ mg/dl
(124 L T .mg/dl

o AT mos i ensicios
o Carotis Doppler ( Intima/media kalinhig: )
o Ankle-brachial index
o ECHO =
o Endotel vazodilatasyon yaniti=
-Nitrat
-Akim aracilt.................
Tedavi

51



Ek 3

¥,

M

KODU: POL.FR.137

DERMATOLOJI POLIKLINIGI PSORIASIS HASTA iZLEM FORMU

™
Q)

Y.T:18.03.2013

[ Rev.No: 0

| Rev.Tarihi:

SayfaNo:1/1

Tarih: Fotograf:

Pasi:

Tarih:

Fotograf:

Pasi:

Tarih:

Fotograf: Pasi:

Aldig ilag (doz):

Yan etki:

Laboratuvar:

Plan/ Yorum:
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