T.C.
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali

BiYOLOJiK AJANLARIN PSORIASIS TANILI HASTALARDA
LiPID PROFILi VE HEMOGRAM PARAMETRELERINE ETKIiSi

UZMANLIK TEZI
Dr. Kagan Cingoz

Tez Danismani

Prof. Dr. Giilsiim Gengoglan

Manisa, 2020



ONSOZ

Asistanlik hayatimin baglangicindan tez ¢alismamin sonuna kadar ilgisini ve

yardimini her zaman hissettigim, bilimsel bilgilerinden ve tecribelerinden her
zaman yararlandigim degerli hocalarim sayin Prof. Dr. Gulsum Geng¢oglan ve
Prof.Dr.Kamer Gunduz’e;

Uzmanlik egitimim sirasinda tum tecrubelerini benimle paylasip kigisel,
mesleki ve akademik gelisimimde 6nemli yeri olan degerli hocalarim, Prof.
Dr. Igil inanir, Prof. Dr. Mustafa Turhan Sahin, Prof.Dr. Aylin Tirel
Ermertcan, Prof. Dr. Serap Oztiirkcan ve Dog. Dr. Cemal Bilag'a;

Tezimin istatistiksel analizinde fikirleriyle bana yardimci olan Prof. Dr Hilya
Ellidokuz’a,

4 senedir bolumumde birlikte gcalismaktan ve tanimaktan mutluluk duydugum

butln asistan arkadaglarima ve personelimize,

Hayatta ve meslegimde ulastigim bu noktaya gelmemi saglayan biricik

anneme, babama ve kardesime,

Tez surecinde ve hayatimin timunde her bagsarimda her zaman yanimda
olan, her zaman kosulsuz destegini hissettigim sevgili esim Ferhan Odabasi
Cing6z’e;

tesekkur ederim...

il



ICINDEKILER

OINSOZ caeeeeeererereneesesesesesssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassnsssans ii
TABLOLAR DIZINT cuuvvvrereenerenererenenerenenenesesesesesssssssssesssssssssssssssssssssssssses v
23 ORS00V 0 05 00 230 0) /21 0.1 RO vii
GRAFIKLER DIZINT...uiuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeneeneeneenreeenneneens viii
KISALTMALAR ....ocottteeeiieeeeeeeteeeccssssssssssseessesssssssssssessasssssssssssssssesssssssssssssses ix
L. GIRIS aeevreeeectceeeenenenessesesesssssssssesssessssssssssssssssesssssessssssssssssesssssssssssass 1
Il. GENEL BILGILER ... vititeeereecrenerenenesenesesesesesssesesssssesssssssssssesssssssssssssens 4
2.0 PSORIASTS oot e e e en e, 4
2.0 TANIM et e e e e e e eee e e e e e e e e e 4

2.1.2. TAIINGE .ottt et 4

2.1.3. Epidemiyolofi....ccccccvecieiiieieriieieeieeieeie et 5

2.0, GENETIK oo e e e e e e 5

2.1.5. Tetikleyici Faktorler..........ccevueriirereninirieieeeeeeeee e 6
2.1.5.1. EnfeKSIyOn.....c.covvevvieiiiiieiieieceeie e 6

2.1.5.2. TIAGIAT ..o 6

2.0.5.3. TIAVINA.ceeiii i i e ee e 7

2.1.5.4. Psikojenik Stres ........ccccoceveririeieienieneseseeeeeeeee 7

2.1.5.5. URIaviyole.....c.cccvevvieiieiieiieiecieieeee e 7

2.1.5.6. Alkol ve Sigara Aligkanli@1 .........cccccevevirenininnnnne. 7

2.1.5.7. Obezite Ve DIYet.....occvevieriieieeieiieieceere e 7

2.1.6. PAtOZENCZ ....ovvenieiiiietieieeieeee ettt 8
2.1.6.1. Dendritik NUCTEIEr.....cceieieeeeeeeeee e, 8

2.0.6.2. THUCTEIET oo 8

2.71.6.3. NOOTIIET ..ot 9

2.1.6.4. KeratiNOSILIET c.eeeeeeeeeeeee e 9

2.1.6.5. Kemokinler ve SitoKINler.......vuveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn. 10

2.7 KINIK oo e e e e e e e e 10

2.1.8. KOMOIDIAITEIET ..ceeeeeeeeeeeeeeeee e 12

2.1.9. HiStoPatolOfi cueeveeeeeeeierieieeiiesieeie et ete et 12

2.1.10. Hastalik sKorlamasi........ooeeeemmm e, 13

200, TEAAVI e e e 14
2.1.11.1. Topikal Tedaviler.........cccceoerierienenienienenereeeeene 15

2.1.11.2. Foto(KemMO)YErapi......coveeurerueereeeierrieeeeeenieeeeseeenns 17

111



2.1.11.3. Sistemik Tedaviler.......oooveeooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 18

2.1.11.3.1. MetotreKSat ......oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee. 18

2.1.11.3.2. ASIIEetin. . ..oveeeeeeei e 18
2.1.11.3.3. Siklosporin..........cceeveeeerreeveeererreenene. 18
2.1.11.3.4. Biyolojik tedaviler ..........c.cccceeerunnee. 19
2.1.11.3.4.1. Infliksimab................. 21
2.1.11.3.4.2. Etanercept .................. 21
2.1.11.3.4.3. Adalimumab............... 22

2.1.11.3.4.4. Ustekinumab............ 22
2.1.11.3.4.5. Tksekizumab............... 23
2.1.11.3.4.6. Sekukinumab.............. 23

2.1.12. Aterojenik indeks............oooiiiii 24

2.1.13. Psoriasiste hematolojik parametreler ........................... 25
lll. GEREC VE YONTEMLER .....uuouererererererererenesesesesesesssesesssssssssesssssssssens 27
3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME .....c.c.cooviveieeeeeeeeeeeenne. 28
IV. BULGULAR .....ccooeeecuuneeeeeeeecsssssensssseesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssaes 29
V. TARTISMA ...ooocoeeeecreeecraeecsseeecssnsessaneessaseessssessssssssssssesssssssssssssasssssasssssans 55
VL. SONUC c.uueieceeeeerneeccrnneecsseecssssecssasesssssesssssessassessasessssssssssssesssssssssssssssssssassns 67
VI OZET ..o eeeeeeerernneesessssssssssesessssssssssessssssssessssssssssssssessssssssssssssssssessseses 70
VIII. SUMMARY .uuuueeeeeieeecessssnnseeeeeecssssssssssssssessssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssses 72
IX. KAYINAKLAR ....ccoovvreeeeeeecessssssnssseesesssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssaes 74

v



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1:Biyolojik Tedavi Kesin Kontrendikasyonlari

Tablo 2: Demografik 6zellikler

Tablo 3: Hemogram profili analizi grubunda ila¢ gruplari arasinda ve tum
hastalarda yas, cinsiyet ve VKi degisimi

Tablo 4: ilag gruplari arasinda ve tim hastalarda hemoglobin diizeyi degisimi
Tablo 5: ilag gruplari arasinda ve tiim hastalarda trombosit diizeyi degisimi
Tablo 6: ilag gruplari arasinda ve tiim hastalarda lenfosit diizeyi degigimi
Tablo 7: ilag gruplari arasinda ve tiim hastalarda nétrofil diizeyi degisimi
Tablo 8: ilag gruplari arasinda ve tiim hastalarda NLO diizeyi degisimi

Tablo 9: ilag gruplari arasinda ve tiim hastalarda TLO diizeyi degisimi

Tablo 10: ilag gruplar arasinda ve tiim hastalarda MPV diizeyi degisimi
Tablo 11: ilag gruplar arasinda ve tiim hastalarda CRP diizeyi degisimi
Tablo 12: Hemogram analizi grubunda ilag gruplari arasinda ve tum
hastalarda PASI diizeyi degisimi

Tablo 13: Lipid analiz grubunda ila¢ gruplar arasinda ve tum hastalarda yas,
cinsiyet ve VKIi degisimi

Tablo 14: ilag gruplari arasinda ve tiim hastalarda trigliserid diizeyi degisimi
Tablo 15: ila¢ gruplari arasinda ve tiim hastalarda total kolesterol diizeyi
degisimi

Tablo 16: ilag gruplar arasinda ve tiim hastalarda HDL diizeyi degisimi
Tablo 17: ilag gruplar arasinda ve tiim hastalarda LDL dlizeyi degisimi
Tablo 18: ilag gruplarl arasinda ve tim hastalarda Al (Aterojenik indeks)
duzeyi degigimi

Tablo 19: ilag gruplar arasinda ve tiim hastalarda AST diizeyi degisimi
Tablo 20: Lipid analiz grubunda ilag gruplari arasinda ve tiim hastalarda PASI
duzeyi degigimi

Tablo 21: Hemogram analizi grubunda 12.haftadaki PASIi degisimiyle TLO,
NLO, MPV ve CRP degisiminin korelasyonu



Tablo 22: Hemogram analizi grubunda 12.haftadaki NLO degisimiyle TLO

degdisiminin korelasyonu

Vi



RESIMLER DiZiNi

Resim 1: Biyolojik tedavi etki mekanizmalari

vii



GRAFIKLER DiZiNi

Grafik 1: Hemoglobin degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tum
hastalarda degigimi

Grafik 2: Trombosit degerinin takip haftalarinda ilag gruplarinda ve tum
hastalarda degigimi

Grafik 3: Lenfosit degerinin takip haftalarinda ilag gruplarinda ve tum
hastalarda degigimi

Grafik 4: NLO degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tum hastalarda
degisimi

Grafik 5: TLO degerinin takip haftalarinda ilag gruplarinda ve tum hastalarda
degisimi

Grafik 6: CRP dederinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tum hastalarda
degisimi

Grafik 7: PASI degerinin hemogram analizi grubunda takip haftalarinda ilag
gruplarinda ve tum hastalarda degisimi

Grafik 8: Trigliserid degerinin takip haftalarinda ilag gruplarinda ve tum
hastalarda degigimi

Grafik 9: AST degerinin takip haftalarinda ilag gruplarinda ve tum hastalarda
degisimi

Grafik 10: PASI degerinin lipid analizi grubunda takip haftalarinda ilag
gruplarinda ve tum hastalarda degisimi

viii



KISALTMALAR
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l. GIRIS

Psoriasis tum dunya nufusunun %1-3’Unu etkileyen, sik gorulen kronik
inflamatuar, otoimmun hiperproliferasyon ve anjiyogenez ile karakterize
inflamatuar bir deri hastaligidir (1-5). Dermatoloji kliniklerine bagvuran
hastalarin yaklasik %6-8 gibi onemli bir ylzdesini olusturur (6).

Psoriasis remisyon ve eksaserbasyonlarla seyreder. Psoriasis
etiyolojisinde birgok faktor su¢lanmaktadir. Genetik ve gevresel faktorlerin
hastalik patogenezinde beraber etkisi vardir. Psoriasis, anormal keratinosit
diferansiyasyonu ile birlikte olan epidermal hiperproliferasyonun mevcut
oldugu kompleks immunolojik reaksiyonu icerir (7).

Psoriasis etyolojisinin kesin olarak bilinmemesi, arastiricilar bu
konuda suirekli yeni galigmalara yéneltmistir. infeksiy6z, genetik, imminolojik
ve psikolojik faktorlere yonelik ¢alismalar yapiimis, ancak fikir birligine
varilamamigtir. 1930°lu yillarda biyokimyasal degisikliklerin de etyolojide rol
oynayabileceg@i dusunulerek lipid metabolizmasi ile ilgili ¢calismalar yapilmaya
baslanmigtir. Ayrica psoriasisli hastalarin kullandiklari kortikosteroidler,
retinoidler ve siklosporin nedeniyle 6zellikle hiperlipidemi riski altinda
olduklari unutulmamasi gereken bir gergektir.

Psoriasiste serum lipid degisiklikleri konusunda ¢ok sayida galisma
bulunmaktadir. Bu galismalarda psoriasisli hastalarin lipid veya lipoprotein
degerlerinde normale gore farkliliklar oldugu gorulmus, fakat psoriasis ve
lipid metabolizmasinin iligkisi hakkinda fikir birligine varilamamigtir. Psoriasis

tanili hastalarda saptanan lipid ve lipoprotein degerlerindeki degisikliklerin,



psoriasisten kaynaklanan sekonder degisiklikler mi yoksa psoriasisle birlikte
gorulen primer degisiklikler mi oldugu sorusu da henltz cevap bulamamistir.
Psoriasis, deri tutulumunun yani sira deri ekleri, eklem tutulumu, metabolik,
endokrinolojik ve vaskuler komplikasyonlar nedeniyle sistemik bir hastalik
olarak kabul edilmektedir. Literatirde spesifik tedavi ile hastalik iligkili
metabolik sendrom bulgularinin kontrol altina alindiginda, mortalite ve

morbiditenin azaldigina dair ¢alismalar mevcuttur.

Psoriasis ve ateroskleroz arasindaki iligkinin inflamasyon artigina bagli
olarak sentezlenen sitokinler sebebiyle oldugu dusunulmektedir. Bundan
dolayi, son vyillardaki yayinlarda, malignitelerde, inflamatuar hastaliklarda,
kardiyovaskuler hastaliklarda trombosit/lenfosit orani, notrofil/lenfosit orani, ve
ortalama trombosit hacminin hastalik aktivitesi, prognoz ve tedavi yanitindaki
onemi arastirilmigtir (8). Bu amacla hastalik yanitini dlgmede ve inflamasyonu
saptamada notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani ve ortalama
trombosit hacmi degerleri kullanigh, kolay ulasilabilir ve ucuz bir laboratuvar
parametre olabilecegi dusunulmektedir. Psoriasis tanili hastalarda bu degerler
ile ilgili calismalar mevcut olsa da, galismamizdaki bes biyolojik ajanla tedavi
sirasinda takip degerlerini analiz eden bir c¢alisma literatirde

bulunmamaktadir.

Biyolojik ilag tedavilerinin takibinde; psoriasis tedavi kilavuzlarinda
tedavi oncesi ve U¢ aylik takiplerde yapilmasi Onerilen tetkikler mevcuttur.
Fakat codgu kilavuzda tedavi sirasinda lipid profili takibi onerilmemigtir.
Literatirde saptayabildigimiz kadariyla psoriasis tanisiyla biyolojik ajan
kullanan hastalarda lipid profillerinin degisimiyle ilgili veri igeren kisith sayida
calisma mevcuttur. Bu ¢aligmalarda da lipid metabolizmasina etki eden diger
faktorlerin degerlendiriimedigi gorulmustur. Buna ek olarak, 3 aylk
degerlendirmelerde hemogram takibi, kilavuzlarda Onerilmesine ragmen,
literatirde spesifik olarak psoriasis tanili hastalarda bu bes biyolojik ajanin
(Adalimumab, Etanercept, Infliksimab, Ustekinumab, Sekukinumab)
hemogram parametrelerine etkisini inceleyen bir galisma saptamadik.



Calismamizda psoriasis tanisiyla biyolojik ajan kullanan hastalarda
takip haftalarindaki hemogram profili, lipid profili ve aterojenik indeks
degisiminin ve PASI yaniti ile NLO, TLO, MPV ve CRP diizeyleri arasindaki
iligkinin arastiriimasi planlanmistir. Ana amacimiz, biyolojik ajanlarin
psoriasis hastalarinda takip haftalarinda bu parametreler Gzerindeki etkilerini
saptayip; tani, tedavi, takip stratejileri igin uygun veriler Uretip bilim ortamina

sunabilmektir.



Il. GENEL BILGILER

2.1.PSORIASIS

2.1.1.Tanim

Psoriasis, yaygin gorulen, kronik ve alevlenmelerle seyreden, genetik
gecisli inflamatuar bir deri hastaligidir. Tipik lezyonlar, keskin sinirli eritemli
plak veya papduller Uzerinde yerlesmis parlak, sedef rengi beyaz skuamlarla
karakterizedir (9).

Lezyonlar, genellikte ekstremitelerin ekstensor yuzleri, diz, dirsek,
sach deri, tirnaklar, sakral bolgede yogunlasir ve genellikle simetrik yerlesim

gosterir. Hastanin yasam kalitesinin azalmasina neden olur (10).

2.1.2.Tarihge

Tarihte birgok deri hastaliginin tanimini ilk olarak Hipokrat (MO 416-
377) yapmistir. Psora terimi Yunanca’'da kasintili deri hastaliklarini ifade
etmek igin kullanilir. Hastaligi giinUmuzde tanimlandigi gibi ilk tarifleyen isim
ise Ferdinand Hebra (1841) olmustur ve hastaliga psoriasis adini vermigtir.
Koebner 1877°de, psoriatik hastalarin lezyon olmayan derilerinde travmayi
takiben olugan psoriatik plak gelismesi fenomenini tanimlamigtir (11-14).



2.1.3.Epidemiyoloji

Hastaligin dunyada prevalansi %1-3 arasindadir (15). Psoriasis
prevalansi epidemiyolojik calismalarda %0.2-%4.8 arasinda bildirilmig olup,
en yuksek prevalans Norve¢'te saptanmistir. Turkiye’de ise psoriasis sikligi
%1.3 olarak belirtiimektedir (12).

Dermatoloji polikliniklerine bagvuran hastalarin %6-8 arasini psoriasis
hastalari olusturmaktadir (6). Her yasta gorulebilen psoriasiste, kadin/erkek
oraninin 1,5 oldugu bildirilmigtir. Fakat kadinlarda hastaligin daha erken
bagladigi saptanmigtir (16).

Hastaligin baglangi¢ yasinin 20-30 ve 50-60 yas arasinda pik yaptigi
saptanmigtir. Fakat erken yas ve aile oykusu kotu prognostik faktor olarak
degerlendirilmistir (12).

2.1.4. Genetik

Genel populasyon galismalarinda, aile dykusu olmayan bir ¢ocukta,
psoriasis gelisme riski %1-2 iken, bu risk bir ebeveyninde psoriasis varsa
%10’a , her iki ebeveyninde psoriasis varsa %50’ye gikmaktadir (17).

Hastaligin monozigot ikizlerde (%73), dizigot ikizlere (%20) gore daha
yuksek oranda gorulmesi psoriasisin genetik zeminde gelistiginin kaniti
olarak gorulmektedir (18).

Psoriasis hastalarinda HLA-B13, HLA-B17, HLA-B39, HLA-B57, HLA-
Cw7, HLA-DR4, HLA-DRY antijenlerinin fazla goruldugu saptanmistir. Erken
baslangigli tip (Tip 1) psoriasis hastalarinda etnik gruptan bagimsiz olarak en
kuvvetli iliski HLACwG ile gosterilmistir,fakat ge¢ baslangigli ve normal
populasyonda bu birliktelik zayif olarak gozlenmigtir (19).

Ulkemizdeki olgularinda yapilan bir galigmada HLA-A30, HLA-Cw3,
HLA-Cw6, HLA-DR7, HLA-DR14, HLA-DQ8 ve HLA-DQ?9 birliktelidinin
anlamli derecede fazla oldugu gosterilmistir (20). Psoriasis ile iligkili gok
sayida gen lokusu tanimlanmigtir. Bunlardan 6. kromozom p kolu Uzerinde

yer alan HLA (Human Leucocyte Antijen=insan Ldkosit antijen) genleri



komgulugundaki PSORS 1 geni major gen olarak kabul edilmektedir. Bunu
takiben farkl lokalizasyonlardaki diger psoriasis genleri 17q Uzerinde
PSORS2, 4q Uzerinde PSORS3, 1921,3 Uzerinde PSORS4, 3g21 Uzerinde
PSORSS5, 19 p uzerinde PSORSG, 1 p uzerinde PSORS, 16 q Uzerinde
PSORSS, 4928-32 tzerinde PSORS9 ve 18p11 lzerinde PSORS10
saptanmigtir (18).

2.1.5 Tetikleyici Faktorler

Psoriasisin bazi faktorler tarafindan da tetiklendigi gosterilmigtir.
Bunlar, hastaligin ortaya ¢ikmasinda, alevlenmesinde, seyrinin siddetinde ve
tedavinin basgarisizliginda rol oynarlar (21).

En iyi bilinen ¢evresel faktorlerin travma, dermabrazyon gibi cerrahi
girisimler, ultraviyole ve X isinlari gibi radyasyon, irritan 6zellikteki
kimyasallar, ilaglar, enfeksiyonlar, sigara, alkol ve psikolojik strestir (22).

2.1.5.1.Enfeksiyon

Mikroorganizmalar psoriasis baslangicinda ve alevlenmesinde rol
oynayabilirler. Helicobakter pilori, Malassezia turleri, Candida albicans,
papillomavirusler, retrovirusler psoriasis tetiklenmesinde suglanan patojenler
arasindadir (23). Streptokok enfeksiyonlari, 6zellikle guttat psoriasisi
alevlendirebilir (24). HIV pozitif hastalarda hastalik daha siddetli
seyretmektedir (14).

2.1.5.2.ilaglar

Psoriasisi tetikleme potansiyeli bulunan bir¢ok ilag mevcuttur. Beta
blokarler, lityum, ACE inhibitorleri, antimalaryal ilaglar, klorokin, nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar, amoksisilin, interferon, interldkinler, amiodaron,

imiquimod gibi birgok ilacin psoriasisi tetikleyebilecegdi bildiriimigtir (25).



2.1.5.3.Travma

Deride travmatik hasar sonucu psoriasis lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi
Kobner fenomeni olarak adlandirilir. Hastalarin yaklasik olarak %25’inde
gozlenir (26).

2.1.5.4.Psikojenik stres

Psoriasis, yasam kalitesini azaltan ve stresten etkilenen bir hastaliktir
(27). Hastalarinin yaklasik %80’inde psikolojik bulgular saptanmistir (28).
Cocuklarda stresle alevlenme daha yuksek olup %90 oraninda bildirilmistir
(29). Hastalarin genellikle sosyal ¢cevre iliskilerinde iletisimi yetersiz ve igine
kapanik ozellikte olduklari géralmugtur (30).

2.1.5.5.Ultraviyole

Ultraviyole, hastalarin gogunda psoriasis lezyonlarinda olumlu etki
saglamaktadir; ancak hastalarin yaklagik %5-20’sinde ultraviyole 1sinlarina
maruz kalmanin mevcut lezyonlari tetikledigi tespit edilmistir (31).

2.1.5.6.Alkol ve Sigara Aliskanhgi

Alkol kullanan hastalarda psoriasisin daha sik gelistigi ve alkol
kullanmayan olgulara gore daha siddetli seyrettigi gosterilmistir. Sigara
kullaniminda da psoriasis gelisme riski normal populasyona gore artmigtir
(32). Alkolizmin ise psoriasise ikincil olarak gelisen psikojenik problemlere
bagdli olarak tetiklenebildigi dugunulmektedir.

2.1.5.7.0bezite ve Diyet

Psoriasis ile obezite iliskisi bilinen bir gercektir. Duguk kalorili diyet ve
gastrik bypass sonrasinda psoriasis lezyonlarinda gerileme bildirilmigtir (33).



Obezitesi bulunan psoriasis hastalarinda dusuk kalorili diyet uygulamasinin
tedavi yanitini artirdigi ve hastalik prognozuna olumlu etkide bulundugunu
gosteren calismalar da bulunmaktadir (34).

2.1.6 Patogenez

Psoriasis keratinosit hiperproliferasyonu, epidermis ve dermiste
inflamatuvar hicre infiltrasyonu ile karakterizedir (35). Bu degisiklikler, hem
dogal (naive), hem de kazanilmig (adaptive) immun sistemin aktivasyonu
sonucu ortaya gikarlar. Psoriasisin patogenezinde tek bir huicre grubu yer
almaz. Hastaligun T-lenfositler, dendritik hliicreler, makrofajlar, mast
hdcreleri, notrofiller ve keratinositler arasindaki iliski sonucu ortaya ¢iktigi
dusunulmektedir (36).

2.1.6.1.Dendritik hiicreler

Langerhans hucreleri ve dendritik hiicreler hem normal deride, hem de
lezyonlu deride saptanmiglardir. Dendritik hdcreler immun yanitin ne yonde
gelisecegini belirlerler. Plazmasitik dendritik htcrelerin IFN-a Greterek
psoriasis ortaya ¢ikmasinda rolu oldugu gosterilmistir (37).

2.1.6.2.T hucreler

T-hucre aktivasyonu psoriasis patogenezinde en dnemli
mekanizmalardan biridir. Psoriasis lezyonlarindaki T-lenfosit populasyonunun
cogunlugunun efektor-bellek hiucreleri oldugu saptanmistir (38). Psoriasisi
baslatan/tetikleyen olaylar dizisinde tanimlanamayan bazi antijenlerin MHC
ile Langerhans hucresi tarafindan algilandigi, daha sonra lenf nodlarina gog¢
ettigi ve burada Langerhans hicresinin naiv T hicresine sinyal ilettigi
gosterilmigtir (39).

Aktive olarak lenf nodundan dolasima katilan T lenfositler, endotel

hidcre membraninda adezyon molekullerine baglanarak dokuya ilerlerler.



VLA-VCAM ve LFA-1-ICAM gibi integrin etkilesimleri sonucu
ekstravazasyonla hasarl epidermise dogru go¢ ederler. Saglikli bireyde
deriye gelerek antijeni taniyan ve elimine eden T hicresi reaksiyonu
baskilamaktadir, psoriasiste ise kaskat devam etmekte ve kroniklesmektedir
(40).

Psoriasiste dokuya migrasyon yapan T lenfositlerin; Th1 ve Th17
yonunde prolifere oldugu (57,62), Th1 ve Th17 tipi proliferasyonlar
sonucunda psoriasis patogenezinde rolu oldugu dusunulen temel sitokinler
olan INF-y, TNF-a, IL-12 ve IL-17 Uretimi artarken, inflamasyonu engelleyici
etkileri bulunan IL-4, IL-10 ve TBF-f gibi sitokinlerin miktarinda ise azalma
izlenir. Psoriasiste Th1 yolaginin proinflamatuar sitokinlerinin (INF-y, TNF-a,
IL-12 ve IL-2) dokuda ve kanda arttigi gozlenmigtir. Ayni zamanda bu
sitokinlerin serum seviyeleri ile psoriasis siddetinin korele oldugu
gosterilmigtir (41).

2.1.6.3.Notrofiller

Calismalarda notrofillerin, 16kosit elastaz enzimleri ile keratinosit
proliferasyonuna sebep ve epidermal antijenlerin agiga gikmasini sagladigi
belirlenmistir. Ozellikle guttat psoriasis ve pustiler psoriasiste etkilidirler (42).

2.1.6.4.Keratinositler

Psoriasisdeki keratinositik anomaliklerinin belirgin 6zellikleri,
hiperproliferasyon ve anormal diferansiyasyonla ilgilidir (43). Normal
keratinositlere gore psoriatik keratinositler, apoptozis induksiyonuna daha
direnclidir (37).

Keratinositik hiperproliferasyonun lezyonlu derideki dendritik hicreler
ve T hucreleri tarafindan uretilen proinflamatuar sitokinler ve kemokinler

araciligiyla meydana geldigi dusunulmektedir (44).



2.1.6.5.Kemokinler ve sitokinler

Kemokinler, normalde lenf nodlarinda veya lenfoid dokularda izlenirler
(45). Psoriatik lezyonlarda, CCL19/MIP-3, CCL21/SLC, CXCL12/SDF1,
CCL18/PARC, CXCL16 gibi birgok kemokin ekspresyonu olur. Kemokinlerin
psoriatik plaklarda bulunuslari, T hicreleri ve DH’lerdeki gogalma ile
aciklanabilir (46).

Literatirde dolagimdaki TNF-a seviyelerinin psoriasiste arttigi ve
hastaligin siddetiyle baglantili olduguna dair bilgiler mevcuttur (47). Tumor
nekrozis faktor-alfa, deride bulunan her hicre populasyonu tarafindan hem
hedeflenen, hem de Uretilen bir sitokindir ve psoriatik lezyonlu deride artmig
oranlarda tespit edilmistir (43).

IFN-y kemokinleri ve keratinositlerden adezyon molekuli
serbestlesmesini indukler, lenfositlerin inflamatuar plaklara gog¢lne yardimci
olur. Dendritik hicrelerden IL-1 ve IL-23 salinimini artirir ve Th17 ve Th2'nin
hacre farklilagmasina ve aktivasyonuna yardimci olur (48).

IFN-y ve TNF- a, keratinositlerden IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18
ve buyume faktorlerinin Gretimini artirirlar. IL-18 ve IL-12 sinerjik etki
gOstererek dendritik hucreler Uzerinde etki gosterirler ve bunun sonucunda
IFN-y Gretimini artirir. Aktif T hucrelerin Urettigi IL-17, keratinositlerden IL-6
ve IL-8'i iceren proinflamatuvar sitokinlerin tretimini artirmak igin IFN-y ile
sinerijitistik gahligirlar (49).

Psoriasis lezyonlarinda yuksek seviyede IL-23 ekspresyonu
saptanmigtir ve anti-IL-12/IL-23 ve anti-IL-23 ajanlar psoriasis tedavisinde
etkilidirler (50,51). IL-17A, inflamatuar yanitin devaminda epidermal
hiperplazi ve kutandz inflamatuar yanitin devam ettiriimesi ve guglendiriimesi

igin pozitif feedback dongusunun olusmasinda ¢ok 6nemlidir (52).

2.1.7.KLIiNIK

Psoriasis, eritemli, sedefimsi skuamli plaklar ile karakterizedir. Deri,

eklemler ve tirnaklar klinik olarak tutulabilir.
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Hastalar, hastalik baslangi¢ yasi 40 olmak Gzere tip 1 (40 yasindan
once psoriasis geligimi) ve tip 2 (40 yas ve sonrasinda psoriasis gelisimi)
olmak Uzere iki tipe ayrilir. Tip 1 psoriasis HLA antijenleriyle iligkili ve
generalizedir , tip 2 psoriasiste ise HLA antijenleri ile iligki zayiftir , tirnak ve
eklem tutulumu daha sik izlenir (53).

Hastalar klinik bulgular dogrultusunda 5 ayri klinik form altinda gruplandirilir:

1)Plak tip: Govde ve/veya ekstremitelerde, gapi 1cm’den buyuk,eritemli,
skuamli,infiltre papuller

2)Guttat tip: Govde ve ekstremitelerde, ¢api 1 cm’den kuguk, eritemli,
skuamli, infiltre papuller

3)Pustuler tip: El ici ve ayak tabani disinda kalan bolgelerde eritemli
zeminde pustuller veya von Zumbusch tipinde siddetli, jeneralize pustuler
tablo

4) Eritrodermik tip: Tum vicutta yaygin eritem veya 6dem

5) invers tip: intertrigindz bolgelerde eritemli infiltre plaklar

Psoriatik artrit, psoriasiste sik gorulen bir komorbiditedir. Psoriasisi
olan hastalarda artrit orani %5 ile %42 arasinda degismektedir (54).
Psoriatik artrit, Moll ve Wright tarafindan tanimlanmig 5 ayri klinik tablo
seklinde izlenir:
- Asimetrik oligoartrit; En sik gorulen tiptir. Genellikle diz, ayak bilegi gibi
buyluk eklemleri ve birkag interfalangeal eklemi tuttugu gozlenir.
- Simetrik poliartrit; Bu tutulum romatoid artrite benzer. Bu tabloda el ve
ayaklarin kaguk eklemleri, el-ayak bilekleri, diz ve dirsek kemikleri simetrik
olarak tutulur.
- Distal interfalangeal tip; Bu tabloda eklem tutulumuna tirnak tutulumu da
eslik eder.
- Spinal tip; Psoriasisli hastalarin 1/3’ande sakroileit geligir. Genellikle
asimetrik olur ve spondilit eslik edebilir.
- Artritis mutilans; psoriatik artritin en agir tutulumudur. En nadir gorulen

tiptir. Klinik olarak deforme, dizilimi bozulmusg eklemlerle karakterizedir.
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2.1.8.KOMORBIDITELER

Psoriasis sadece bir deri hastaligi degildir. Psoriasis, fiziksel, psikolojik
ve sosyal fonksiyonlari etkileyen kronik ve inflamatuar bir hastaliktir.

Psoriasise; psoriatik artrit, diyabet, crohn hastaligi, metabolik
sendrom, obezite, maligniteler, kardiyovaskuler hastaliklar, psikiyatrik
hastaliklar, otoimmun hastaliklar, maligniteler ve alkolizm eglik
edebilmektedir (55).

2.1.9.HISTOPATOLOJi

Psoriasiste histopatolojik bulgular, baglangic doneminde ve aktif
lezyonlarda farklilik gosterirler. Plak psoriasis ile pustuler psoriasis arasinda

histopatolojik bulgularda farkhliklar vardir (11).

1.Papililoskuamoz lezyonlar

a)Baslangi¢c donemi

Psoriasisin baslangi¢ doneminde histopatolojik 6zellikler spesifik
degildir. Dermiste 6dem, kapiller genigleme ve lenfosit ve makrofajlardan
yogun superfisyal perivaskuler infiltrat izlenir. Guttat psoriasiste mast hicre
degranulasyonu saptanabilir. Epidermiste ise parakeratoz olmaksizin
akantoz izlenir. Lezyonlarin erken doneminde epidermis iginde notrofil olmasi

beklenmez.
b)Aktif lezyonlar

Aktif donemindeki histopatolojik 6zellikler psoriasis tanisi igin
onemlidir. Papiller dermiste kapiller damarlarin sayisi ve genigligi artar. Eslik

eden yogun odem izlenir. Dermiste lenfosit ve notrofillerden olusan karisik

perivaskuler infiltrat bulunur.
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Epidermiste ise akantozla birlikte notrofil ve lenfosit birikimi, spongiyoz
gorular. Stratum korneumda parakeratoz saptanir. Kogoj'un spongiform
pustult ve Munro mikroabseleri hastaligin aktif doneminde notrofillerin

epidermis i¢cinde bulunmasiyla karakterizedir (11,56).

2.Pustller Psoriasis

Pustller psoriasiste notrofil hakimiyeti mevcuttur. Stratum korneum
tabakasinda parakeratotik hucrelerin sardigi gok sayida nétrofil izlenir.
Kogoj'un spongiform pustuli ve Munro mikroabseleri pustuler psoriasiste de
gorulen taniya yardimci bulgulardir (11).

2.1.10.HASTALIK SKORLAMASI

Psoriasis giddetinin degerlendiriimesinin bir gok yontemi vardir ve
hastaligin siddetini her yonden degerlendirebilen tek bir yontem mevcut
degildir (57).

Psoriasis siddetinin tanimlanmasinda en sik kullanilan dl¢eklerden biri
hastaligin eritem, kepek ve endurasyon/infiltrasyon gibi semptomlarini
anatomik lokalizasyonlarina gore degerlendiren Psoriasis Alan Siddet
indeksi'dir (PASI) (58).

Hastalik siddetini degerlendirmede sik kullanilan diger skorlama
hastalik siddetini doktorun global degerlendirmesidir (DGD). Klinik
arastirmalarda PASI ile korelasyon gésteren DGD daha kolay ve pratiktir. Bu
nedenle gunluk pratikte daha kolay uygulanabilir . Tutulum gosteren alanlarin
yiizde dagihmini belirleyen viicut yiizey alani (VYA) PASI uygulanamadigi
durumlarda kullanilabilecek diger basit uygulanabilen bir dlgektir (59).

Psoriasis giddeti tanimlanirken hastaligin yasam kalitesi tzerine
etkisini hasta tarafindan degerlendiren olgekler de hastaligin takibinde 6nem
arz etmektedir. En sik kullanilani ve en ¢ok kabul goreni Dermatoloji Yagam
Kalite indeksi'dir (DYKI) (58).
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Hafif plak Psoriasis
VYA <10/ PASIi £10 / DGD <2 ve DYKIi <10

Hafif plak tip psoriasiste tedavi se¢enekleri topikal tedavi veya direngli
durumlarda fototerapidir.

Orta-Siddetli Plak Psoriasisi
VYA <10/ PASi £10 / DGD >2 ve DYKIi >10

VYA ve PASI skoru 10’un altinda olmasina ragmen DYKi'nin 10’un tizerinde
olmasi hastaligin hasta Uzerindeki negatif etkisini yansitir ve bu durum
genellikle asagidaki belirtilerin varliginda ortaya gikmaktadir. Dolayisiyla bu

belirtilerin varliginda hastalik orta siddetli olarak tanimlandirilir.

Bu ozellikler:

- Gorunur alanlarin tutulumu,

- Sacli deride siddetli tutulum,

- Genital tutulum,

- Avug igi/ayak tabani tutulumu,

- En az iki tirnakta onikoliz veya onikodistrofi,

- Kasinti, agri, yanma gibi sikayetlerin varligi,

- Rekalsitran plaklarin varhg,

- Artrit varligu.

Orta siddetli psoriasiste tedavi segenekleri fototerapi, sistemik konvansiyonel

tedaviler veya kombinasyon tedavileridir.
VYA >10/ PASi >10 / DGD >2 ve DYKIi >10

Orta-giddetli plak psoriasisinde tedavi segenekleri sistemik konvansiyonel

tedaviler, kombinasyon tedavileri veya biyolojik tedavilerdir (60).
2.1.11.TEDAVI

Psoriasiste tedavi se¢imi hastaligin klinik tipine, siddetine, suresine ve

onceki tedavilere gore degigkenlik gosterir.

14



Tedavi secimi dncesinde hastanin kisisel 6zellikleri, eslik eden
hastaliklar, eklem tutulumu ve hastanin psikososyal durumu

degerlendiriimelidir.

2.1.11.1.TOPIiKAL TEDAVI

Psoriasiste topikal tedavi, hastalarin buyuk ¢cogunlugunda kullanilan
en yaygin tedavi modalitesidir. Topikal tedavi fototerapi ve sistemik
tedavilerle kombine edilebilir (60). Topikal tedavinin kullanimi zor ve zaman
aldigindan tedavi uyumsuzlugu sik karsilagilan bir sorundur. Ginumuzde
topikal tedavi ilk se¢enekleri arasinda topikal kortikosteroidler, vitamin D
analoglari, kombine topikal steroid+ vitamin D analogu, tazaroten, takrolimus

ve pimekrolimus bulunur.

a)Vitamin D analoglari

Vitamin D3 analoglari, epidermal hiperproliferasyonu ve naotrofil
fonksiyonunu inhibe eder, transglutaminazlari ise aktive ederek etkisini
gOsterirler (61). Potent topikal kortikosteroidlere gore etkinlik olarak dusuk
olmakla birlikte topikal kortikosteroidlerle kombine kullanimi tedavi etkinligini
artinir ve yan etki insidansini azaltir (62). Kalsipotriol-betametazon
kombinasyonu da tek topikal ajan halinde oldukga etkili bir secenek
olusturmaktadir.

b)Topikal steroidler

Psoriasis tedavisinde birinci basamak ve lokalize hafif hastalikta ilk
secenek tedavi seklidir (61). Antiproliferatif, vazokonstruktif, antiinflamatuar
ve immunsupresif etki gosterirler. Telenjiektazi, eritem, hipopigmentasyon,
stria ve hipertrikoz en sik gorulen lokal yan etkilerdir (63). Steroid potensi,

lezyonun lokalizasyonuna gore belirlenir.
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c)Tazaroten

Keratinosit diferansiasyonunu duzenler, hiperproliferasyonu sinirlar ve
inflamatuar markerlari azaltarak etki eder. En dnemli yan etkisi, irritasyondur
(64).

d)Topikal Kalsinérin inhibitorleri

Etkinligini IL-2 basta olmak Uzere c¢esitli sitokinleri baskilayarak
gOstermektedir. Etkinlik klasik plak psoriasiste dusuktur (62). Psoriasis
hastalarinda, yuz ve intertrijindz alanlarda dnemli bir topikal tedavi
segenegidir (60).

e)Nemlendiriciler

Psoriasis hastalarinda gunluk deri bakiminin bir bileseni olarak da
onerilmektedir. Emolient kullaniminin; beraberinde kullanilacak bir diger
topikal ajanin etkinligini artirmasi, yan etkilerini azaltmasi yonunde pozitif
etkileri gozlenmistir (60,65).

f)Salisilik asit

Stratum korneum tabakasinda pH'’i dugurerek ve keratinositlerin
birbirine baglanmasini zayiflatarak etki gosterdigi dugunulmektedir (60,66).
Salisilik asit kortikosteroidlerle kombine olarak kullaniimakta, salisilik asitin
keratolitik etkisi ile emilimi artan kortikosteroidlerin daha yuksek etkinlik
gOstermesi amacglanmaktadir (60).

g)Antralin

T lenfosit aktivasyonunu Onledigi ve keratinosit diferansiasyonunu
normallestirdigi dusunilmektedir. Yan etkileri nedeniyle ginimuzde
kullanimini diger tedavilere birakmistir (67).
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2.1.11.2.Foto(kemo)terapi

Fototerapi, psoriasis remisyonunu saglamak i¢in uygun bir tedavi
yontemidir.Psoriasis tedavisinde kullanilan ultraviyole isinlari UVA (320-400
nm) ve UVB (290-320 nm)’dir. Etkinligi arttirmak i¢in psoralen gibi
duyarlandiricilar ile birlikte kullanilirlar. Bu yontem fotokemoterapi olarak

isimlendirilir.

Fototerapinin etki mekanizmalari:

Antiproliferatif etki: Keratinosit apoptozisi yoluyla ortaya gikar.
Antiinflamatuvar etki: Lenfosit ve dendritik hlicre apoptozisi ile ortaya ¢ikar.
immunsupresif etki: Urokanik asit artigi ile saglanr.

immunmodiilator etki: Th1/Th2 sifti, Th17 baskilanmasi ve regiilatér T

hdcre induksiyonu ile ortaya gikar (60,68).
UvB

290-320 nm arasi dalga boyu genis band UVB olarak
isimlendirilir. Dar band UVB, DNA sentezi inhibisyonu ile keratinosit
proliferasyonunu azaltir, T-hucrelerin apoptozunu indukler ve immunsupresif
sitokinlerin salinimini uyarir. Tedaviye minimal eritem dozunun %50-70'i ile
baslanmasi ve haftada 2-3 seans ile devam edilmesi onerilir. Ortalama tedavi
suresi 6-8 haftadir (60,69). Gebelerde kullanilabilmesi 6nemli bir avantajdir.

PUVA

PUVA, dalga boyu 320-400 nm arasinda yer alan UVA iginlari ile
fotosensitizer bir ajan olan psoralenlerin kombine edilerek uygulandigi bir
tedavi metodudur. DNA sentezini inhibisyonu ve antijen sunan hucrelerin
baskilanmasi temel etki mekanizmalaridir. Ozellikle ekstremite yerlesimli plak
psoriasiste etkindir (60,69).
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2.1.11.3.Sistemik Tedaviler

2.1.11.3.1.Metotreksat

Metotreksat, dihidrofolat reduktaz enzimini kompetetif olarak
inhibe eder. Hucre bolinmesini S fazinda baskilar. Metotreksat yavas etkili
bir ilactir, tam klinik yanitin elde edilmesi 6-12 hafta surebilir. Psoriatik artrit
de dahil olmak Uzere hastaligin tum klinik tiplerinde etkindir. Gebelerde
kontrendikedir. Mukozal Ulserasyon, stomatit, bulanti, kusma, kemik iligi
supresyonu ve hepatotoksisite yan etkileri arasinda bulunmaktadir (70)

2.1.11.3.2.Asitretin

Retinoidler, A vitamininin (retinol) metabolitleri ve sentetik
analoglaridir. Psoriasiste etkisini epidermal proliferasyonu bloke ederek,
diferansiyasyonu duzelterek, hiperkeratinizasyonu ve hicre bolunmesini
inhibe ederek, inflamatuar ve immun cevabi duzenleyerek gosterir (11).TUm

retinoidler guclu teratojeniktir, gebelik kategorisi X'tir.

Kontrasepsiyon kullanmayan kadin hastalarda, obezite, dislipidemi,
metabolik sendrom, diyabet, atopik dermatit, depresyon ve alkolizmde

retinoid kullanimindan kaginiimahdir (60,71).
2.1.11.3.3.Siklosporin

Kalsindrin fosfatazi inhibe ederek IL-2 salinimi azaltip, Th hicrelerinin
ve Treg hucrelerinin, dogal élduracu hucrelerin ve monositlerin
aktivasyonunu bloke ederek immunsupresif etkisini gosterir (60).

Siklosporin, plak psoriasis diginda pustuler psoriasis, eritrodermik
psoriasis ve tirnak psoriasisinde de etkilidir (72).

Psoriasis tedavisinde baglangi¢ dozu 2,5 mg/kg/gundur. Bolinmus
dozlar seklinde gunde iki kez 1,25 mg/kg olacak sekilde kullanilir. Doz artigi
gerekirse, 2. haftadan itibaren 0,5-1,0 mg/kg olacak sekilde artirilabilir (73).
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Siklosporin tedavisinin en dnemli yan etkileri nefrotoksisite,
hipertansiyon ve immunsupresyondur. Diger yan etkileri; hiperlipidemi,
gingival hiperplazi, hipertrikoz, bulanti, kusma, karin agrisi, bas agrisi,
enfeksiyon ve malignite geligimidir (60).

Siklosporin kullanan hastalar deri maligniteleri ve lenfoproliferatif

maligniteler agisindan yakindan izlenmelidir (74).
2.1.11.3.4.Biyolojik tedaviler

Psoriasis patogenezinde immun sistemin dneminin fark edilmesi yeni
tedavi ajanlarinin gelistiriimesini beraberinde getirmistir. Psoriasis
tedavisinde geleneksel ajanlardan farkll olarak daha 6zgun, T hucresi ve
inflamatuar sitokinlerin aktivasyonunu inhibe eden, patojenik T hucrelerinin
azalmasini saglayan immun yaniti baskilayici yone kaydiran ajanlar olan
biyolojik ajanlar kullaniimaktadir (60).

Psoriasis hastalarinin yaklasik %20’sinde orta ile siddetli psoriasis bulunur.
Biyolojik ajanlar orta ve siddetli plak tipi psoriasis igin dnemli tedavi
secgenekleridir. Tumor nekroz faktoru-alfa (TNF-a), psoriasis patogenezinde
merkezi rol oynayan bir pro-inflamatuvar sitokindir. TNF-a’nin bloke
edilmesiyle psoriasis bagariyla tedavi edilebilmektedir. Biyolojik ajanlar;
siklosporin, asitretin, metotreksat veya fototerapi/fotokemoterapi gibi sistemik
tedavilere cevap vermeyen, bu tedavilerin kontrendike oldugu veya tolere
edilemedigi orta ve siddetli plak psoriasis, stabil olmayan psoriasis ve
psoriatik artritli yetiskin hastalarin tedavisinde kullanilirlar. Ulkemizde anti-
TNF ajanlardan monoklonal antikor olarak adalimumab ve infliksimab,
reseptor blokeri olarak etanersept, anti- (interlokin-12/23) monoklonal
antikoru olarak ustekinumab, interlokin (iL)-17A’ya selektif olarak baglanarak
notralize eden, immunoglobulin G1/k izotipinde rekombinan, yuksek afiniteli,
insan monoklonal antikoru Sekukinumab, (IL)-17A’y1 hedef alacak sekilde
geligtirilen iksekizumab ve tamamen insan kaynakli monoklonal anti-TNF-a
antikorunun Fab pargasinin polietilen glikol ile baglanmasi ile elde edilen
sertolizumab pegol psoriasis tedavisinde onaylidir. Diger biyolojik ajanlar
arasinda brodalumab, guselkumab ve tildrakizumab bulunmaktadir.
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Tildrakizumab
n-12 n-23 Guselkumab

I Ustekinumab I L Brazikumab
“ Briakinumab .ﬂﬂw

Etanercept
Infliximab
Adalimumab

\ IL-17A GM-CSF
P 4 \ >/ 7 GM-CSF
TNE l GM-CSF TNF j \
IFN-y IL-17F lL-17AA Secukinumab
Ixekizumab
\ camMmiiz2

IL-17R

I1L- 17RAIv— Brodalumab
TNF-R

NF-xB

Resim 1: Biyolojik tedavi etki mekanizmalari (75)

Tablo 1: Biyolojik Tedavi Kesin Kontrendikasyonlari (60)

iki yiiz seanstan fazla psoralen ultraviyole A (PUVA) tedavisi, 350 seanstan
fazla ultraviyole B (UVB), 6zellikle arkasindan siklosporin kullanmig

hastalar

HIV pozitif veya AIDS’li hastalar
Hepatit B veya C pozitif hastalar

Konjestif kalp yetmezligi (NYKB derece 1 ve 2)

Rekurren enfeksiyonlar

Canli asilar

Tuberkiloz

Biyolojik ajan kullanacak olan hastalarda tuberkuloz agisindan
anamnez, fizik muayene, akciger filmi, PPD testi ve/veya spesifik interferon-

gama (quantiferon testi) yapiimahdir (76).

Quantiferon testinin pozitif veya PPD degerinin 25 mm olmasi

durumlarinda tiberkuloza karsi koruyucu tedavi yapiimalidir. Koruyucu tedavi
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biyolojik tedaviden bir ay 6nce baslamalidir. Herhangi bir nedenle biyolojik
tedavi kesilse bile 9 ay boyunca 300 mg/gun izoniazid (INH) kullaniimalidir.
INH’nin kullanamadigi durumlarda 4 ay boyunca rifampisin kullanilabilir (60).

Gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda biyolojik tedavi sirasinda ve

sonrasinda 6 ay boyunca kontrasepsiyon uygulanmalidir.
2.1.11.3.4.1.infliksimab

infliksimab, tiimér nekroz faktérii-alfa (TNF-a) antagonisti olan simerik
(fare/insan) bir monoklonal antikordur. TNF- o’ ya yuksek afinite ve spesifite
gOstererek psoriasis ve TNF-a’nin agir1 Uretimi ile seyreden diger

inflamatuvar hastaliklarin patomekanizmalarini inhibe eder (60).
Dozaj ve Tedavi Semasi

infliksimab, kilogram basina 5 mg olarak hesaplanarak iki saatin
uzerinde kisa sureli infuzyonla verilir. 0, 2 ve 6. haftalarda yapilan induksiyon
periyodundan sonra her sekiz haftada bir tekrarlanan idame tedavisine
gecilir. Tedavi sirasinda klinik yanitin azalmasi durumunda doz araliklari
kisaltilabilir. Ancak bu sure de dort haftadan kisa olmamalidir. Hastalar
infUzyon sirasinda ve infuzyondan sonraki 1-2 saat boyunca dikkatle takip
edilmelidir.

2.1.11.3.4.2.Etanercept

Etanersept, tumor nekroz faktora (TNF)-alfa’nin hicre yluzey
reseptorleri ile etkilesimini yarigsmaci olarak baskilayan rekombinant insan
reseptor fuzyon proteinidir.

Etanersept; artrit, Crohn hastaligi ve psoriasis gibi birgok inflamatuvar
hastalikta 6nemli bir sitokin olan TNF-alfa’y1 baglayip notralize ederek
sistemik konvansiyonel tedavilere yanit vermeyen, bu tedavilerin kontrendike
oldugu veya tolere edilemedigi orta-siddetli psoriasis hastalarinin tedavisinde
kullanilir. Eylul 2004’te psoriasis tedavisi i¢in onay almistir (60).
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Dozaj ve Tedavi Semasi
indiiksiyon dozu (0-12 hafta): Haftada 2x25 mg veya 2x50 mg,

idame dozu (13-24 haftalar): Eger 12. haftada Psoriasis Alan Siddet
indeksi (PASI) 75 elde edilmisse 2x25 mg/hafta, 50 mg/hafta, eger PASI 75

elde edilememis, minimum PASI 50 yaniti mevcutsa 2x50 mg/haftadir.

Gebelik kategorisi B’dir. Gebe kalma potansiyeli olan kadinlarda
biyolojik tedavi sirasinda ve sonrasinda 6 ay boyunca kontrasepsiyon
uygulanmalidir. Bu durum, yarar/zarar orani dikkate alinarak hasta bazinda
degerlendiriimelidir (60). 12 yas Uzerinde gocuklarda tercih edilebilir (77).

2.1.11.3.4.3.Adalimumab

Tamami insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik olarak
tumor nekroz faktoru (TNF)-alfa ile p55 ve p75 TNF-alfa hucre-yuzey

reseptor iligkisini bloke ederek, TNF-alfa’nin biyolojik aktivitesini baskilar.

Avrupa ilag Ajansi topikal tedavi ve fototerapiye yanit vermeyen veya
bu tedavilerin kontrendike oldugu 4 yas ve uzeri siddetli kronik plak tip

pediatrik psoriasis tedavisi i¢in onay vermigtir.

Tedavi, erigkinlerde 0. haftada 80 mg, 1. haftada 40 mg ile indUksiyon
fazindan sonra 2 haftada bir 40 mg dozda ve ¢ocuklarda 0. ve 1. haftada 0,8
mg/kg ile induksiyon fazindan sonra 2 haftada bir ayni dozda subkutan olarak
uygulanir (60).

2.1.11.3.4.4.Ustekinumab

Ustekinumab; tamamen insan immunoglobulin G1 (IgG1)
rekombinant monoklonal antikoru olarak interlokin (iL) iL-12 ve iL-23
sitokinlerin ortak p40 alt birimlerini yuksek spesifisite ve benzerlikle
baglayarak psoriasis tedavisinde etkilidir. Ustekinumab, Amerikan Gida ve
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ilag Dairesi ve Avrupa ilag Ajansi tarafindan psoriasis icin 2009°'da, psoriatik
artrit igin 2013’te ve 12 yas ve Ustu addlesan psoriasis tedavisi i¢cin 2015'te
onay almigtir. Ulkemizde ise 2013 yilindan itibaren orta-siddetli psoriasis ve
psoriatik artrit tedavisinde onayldir.

Ustekinumabin yan etkileri, anti-TNF ajanlarla benzerdir. En sik
rastlanan yan etki Ust solunum yolu enfeksiyonlaridir. Ustekinumab ile tedavi
edilen hastalarda malignite insidansi, genel populasyonda beklenene
yakindir (60).

Tedavi 0. ve 4. haftada induksiyon tedavisi sonrasi her 12 haftada bir
subkutan enjeksiyon geklindedir. Doz; vucut agirligi 100 kg’den az olan
hastalar igin 45 mg, 100 kg uUzeri hastalar igcin 90 mg’dir.

Vucut agirligina gore doz segimi yapilabildiginden obez hastalarda da
tercih edilebilir.

2.1.11.3.4.5.lksekizumab

interlékin 17A’nin spesifik nétralize IgG4 monoklonal antikorudur.
interlékin 17 inhibitdri olan iksekizumabin, psoriasis tedavisinde dikkate
deger bir etkinlik gosterdigi ortaya konmustur (78). Baglangi¢ dozu 160 mg
olup; 2,4,6,8,10 ve 12.haftalarda 80 mg’lik yikleme dozundan sonra tedaviye
4 haftada bir 80 mg olarak devam edilir.

2.1.11.3.4.6.Sekukinumab

Sekukinumab; interlokin (IL)-17A’ya selektif olarak baglanarak
notralize eden, immunoglobulin G1/k izotipinde rekombinan, yuksek afiniteli,
insan monoklonal antikorudur (78). IL-17A’y1 hedef alarak ve keratinositler
dahil gesitli hticre tiplerinde eksprese olan IL-17 reseptoru ile etkilesimini
inhibe ederek etki gosterir. Bunun sonucu olarak sekukinumab pro-
inflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve doku hasari aracilarinin salimini
inhibe eder (60).
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Amerikan Gida ve ilag Dairesi tarafindan 2015 yilinda plak psoriasis,

2016 yilinda psoriatik artrit ve ankilozan spondilit tedavisi igin onaylanmistir.

Sekukinumabin, IL-6, IL-12/23 ve IL-17 yollarini hedef alan tum yeni
biyolojik ajanlar arasinda periferik PsA igin en guvenli ve en etkili kisa sureli
tedavi edici ajan oldugu gosterilmigtir (80).

En sik bildirilen advers reaksiyonlarin gogu nazofarenijit gibi hafif veya
orta dereceli USYE seklindedir ve tedavinin sonlandiriimasini
gerektirmemistir. interlékin 17 bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karsi
savunmada onemli rol oynadigi igin bu yolagin inhibisyonuna neden olan
tedavilerin kullanimi sirasinda kandida gibi enfeksiyonlar agisindan dikkatli
olunmalidir. Ancak kandidiazisli olgular klinik olarak siddetli seyretmemisg
standart tedaviye iyi yanit vermisg, bu surecte tedavinin kesilmesini
gerektirmemigtir (81).

Baslangi¢ 300 mg doz 0, 1, 2 ve 3. haftalarda ve takiben 4. haftada bir
aylhk idame dozu seklinde uygulanir. Her 300 mg doz, 150 mg’lik iki subkutan
enjeksiyon halinde verilir.

Psoriasis ¢alismalarinda ilaca karsi antikor gelisimi dusuk oranda
tespit edilmis ve bu geligsimin sekukinumab dozu, sikligi, uygulama sekili ile
iligkisi bulunmamistir. Ayrica bu antikorlarin sekukinumab etkinlik kaybi ile
iligkisi saptanmamistir (79).

Aktif crohn hastaligi olan hastalara sekukinumab regete edilirken
dikkatli olunmalidir. Klinik ¢alismalarda gerek sekukinumab gerekse plasebo
gruplarinda, Crohn hastaliginda siddetlenmeler gozlenmigtir (82).

2.1.12.ATEROJENIK INDEKS (Al)

Lipid metabolizmasindaki anormalliklerin psoriasis patogenezinde
onemli bir rol oynadigi dusunulmektedir. Ayni zamanda psoriasis
hastalarinda arteriyel ve venoz okluzyon riski artmis bulunmustur (83).
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Plazma aterojenite indeksi (PAI) desilitrede miligram olarak dlgiilen
plazma trigliserid (TG) duzeyinin yuksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
duzeyine oraninin 10 tabanindaki logaritmasi [log (TG/HDL-K) orani] olarak
hesaplanir. PAI, HDL-K ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)-K
partikullerinin buyuklugu ve kolesterolin fraksiyonel esterifikasyonu iligkilidir.
Bu oran, aterojenik kuc¢lik LDL-K ve HDL-K partikullerinin varligini, koroner
ateroskleroz ve kardiyovaskuler riski yansitir ve kardiyovaskuler risk
faktorlerini degerlendirirken ek fayda saglar (84,85).

Literaturde, aterojenisite belirteci olarak onerilen aterojenik indeksin
psoriasis hastalarinda arttigi goralmustar. Bu nedenle, psoriasis hastalarinda
tedavi 6ncesi ve takip sirasinda lipid profilleri olarak test edilmesi ve
izlenmesi onerilmigtir (86).

Literatirde, TNF- a inhibitoru kullanan aksiyel spondiloartropatili
hastalarda 2 yillik takipte aterojenik indekste anlamli farklihk saptanmamistir
(87). Baska bir calismada, TNF- a inhibitoru kullanan aktif romatoid artriti
bulunan hastalarda 16. ve 24.haftalik takiplerde aterojenik indekste anlamli
farklihk gozlenmemigtir (88).

Adalimumab kullanan psoriasis hastalarinda ise 4 yillik lipid verilerini
analiz eden bir gcalismada aterojenik indekste anlamli olarak azalma
saptanmigtir (89).

2.1.13.PSORIASISTE HEMATOLOJIK PARAMETRELER

Son senelerde notrofil/lenfosit orani (NLO), trombosit/lenfosit orani
(TLO), ortalama trombosit hacmi(MPV) ve C reaktif protein(CRP)’ nin
sistemik inflamasyonun énemli gostergeleri oldugu literatirde saptanmistir.
Bu degerlerin ayni zamanda kardiyak hastaliklar, kanserler, metabolik
sendrom, otoimmun inflamatuvar hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklarda yuksek
oldugu gosterilmistir (90).

Ozellikle NLO ve TLO’ nun psoriasisin patogenezinde rol oynayan
interlokin-6 ve TNF-alfa ile ilgili oldugu belirlenmistir (90). NLO, toplam
notrofil sayisinin, toplam lenfosit sayisina bolinmesiyle hesaplanir. Ucuzdur
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ve hesaplanmasi kolaydir. Psoriasiste arttigi saptanan TNF-a ve diger
sitokinlerin duzeylerinin artmasinin NLO’ da yukselmeye sebep oldugu
saptanmigtir (91).

Trombosit aktivasyonunun psoriasis patogenezinde énemli bir rolu
mevcuttur Literaturdeki veriler trombosit sayisinin lenfosit sayisina bolunmesi
ile hesaplanan TLO degerinin inflamasyon belirteci olarak kullanilabilecegini
onermistir (92).

MPV (Ortalama trombosit hacmi), trombosit buyukligunun en yaygin
olarak kullanilan belirtecidir. Buyuk trombositler metabolik ve enzimatik
olarak daha aktif olmalari nedeniyle, MPV degeri trombosit reaktifliginin in
vivo bir gostergesi olarak kabul edilir. MPV degerinin artmasiyla akut
myokard infarktUsu, hiperlipidemi ve diabetes mellitus arasinda bagimsiz bir
risk saptanmistir (93,94).

C-reaktif protein (CRP), IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin etkisi ile Uretilen
akut faz proteindir. Psoriasis hastalarinda serum CRP duzeylerinin
kontrollere gore daha yuksek oldugu ve CRP duzeyleri ile hastalik siddeti
arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (94,95).

Psoriasiste komorbidite olarak metabolik sendrom, insulin direnci,
obezite, dislipidemi ve hipertansiyon eslik edebilmektedir. Psoriasis
hastalarinda total kolesterol, LDL kolesterol, VLDL kolesterol seviyelerinde
yukseklik daha sik gorulmektedir. Ayrica psoriasiste epidermiste total lipid,
okside LDL, fosfolipid seviyelerinin anlamli olarak arttigi saptanmigtir (96).

Bu calismada, inflamasyon belirteci olarak kullanilabilen bu degerlerin,
biyolojik tedavi altindaki psoriasis hastalarinda tedavi baglangicina gore takip
haftalarinda nasil degistigini gozlemeyi ve yorumlamayi amagladik.
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lll. GEREG VE YONTEMLER

Bu arastirma Manisa Celal Bayar Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 07.10.2019 gun ve 85252386-050.04.04 sayili izni ile yapiimigtir.
Calismamizda Temmuz 2013-Agustos 2019 tarihleri arasinda Manisa Celal
Bayar Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklari dermatoloji poliklinigimize
basvuran veya dermatoloji servisimizde yatarak tedavi goren histopatolojik
olarak psoriasis tanisi almig ve biyolojik ajan kullanan 18 yas ustu 210 hasta
retrospektif olarak incelendi. Psoriasis tanisiyla en az 6 aydir biyolojik ajan
kullanan (Adalimumab,etanercept, infliksimab,ustekinumab, sekukinumab)
hastalarin yasg, VKI, sigara kullanimi, bilinen ek hastalik, kullanilan ilaglar,
psoriasis igin aldigi gegcmis tedavileri incelendi. 12.ve 24 .haftalardaki
takiplerinde lipid profilleri, CRP,hemogram parametreleri ve aterojenik
indeksleri, nétrofil/trombosit orani ve platelet/lenfosit orani, MPV, PASI
degerleri retrospektif olarak analiz edildi.

Dislama kriterleri olarak hemogram parametreleri igin; dnceden
biyolojik ajan tedavisi kullanmak, psoriasis nedeniyle ek sistemik tedavi
kullanmak, antiplatelet ila¢ kullanim 6ykusu, son bir sene iginde cerrahi
tedavi hikayesi, akut ve kronik enfeksiyonlar, tedavi dncesi I6kosit (WBC)
degerinin >11 10*3/uL olmasi, hiperlipidemi, anemi, demir eksikligi,
lenfositoz, lenfopeni, noétrofili, ndtropeni, trombositopeni ve trombositoz
olarak, lipid parametreleri grubu i¢in; 6nceden biyolojik ajan tedavisi
kullanmak, psoriasis nedeniyle biyolojik ilaglarla tedavi sirasinda ek sistemik
tedavi almak, ailesel hiperlipidemi, antilipidemik ila¢ kullanimi, sigara
kullanimi, sekonder hiperlipidemi yapabilecek nedenler (hipotiroidizm,

nefrotik sendrom, kronik bobrek yetmezligi, obstruktif karaciger hastaligi,es
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zamanli beta-blokor, tiazid grubu dilretikler, oral kortikosteroid, retinoid veya
siklosporin kullanimi) olarak belirlendi. Kriterler 210 hastaya uygulandiktan
sonra hemogram parametreleri analizi grubunda 153 hasta, lipid profili
analizinde 124 hasta degerlendirmeye alindi.

3.1. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin istatistiksel analizi SPSS istatistiksel veri analizi “Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) — 23” yazilimi ile gergeklestirildi.
Sayimla belirtilen verilerde ki-kare analizi kullaniimigtir. Verilere normal
dagilima uygunluk testi yapildi. Normal dagilima uygun olmadigi igin non-
parametrik testler uygulandi. Gruplar arasi karsilastirmada Kruskal Wallis,
grup igi takip 6lgumlerinin analizinde Friedmann testi kullanildi. Gruplarin
tekrarlayan olgumlerinde ANOVA (Repeated measures of ANOVA)
kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman testi kullaniimistir. istatistiksel
anlamllik duzeyi p<0,05 kabul edilmigtir.
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IV. BULGULAR

Calismamizda diglama kriterleri uygulandiktan sonra hemogram
profili analizinde toplam 153 , lipid profili analizinde toplam 124 hasta
degerlendirildi. Hemogram profili degerlendirme grubunda hastalarin 95’i
(%67.1) erkek ve 58’i (%37.9) kadindi. Hemogram profili degerlendirilmesi
grubunun yas ortalamasi 44,43+14,19 yil iken, lipid profili degerlendiriimesi
grubunun 42,19+14,35 yildi. Her iki grubu yas araligi 18-79 yil arasinda

degismekteydi.
Tablo 2: Demografik ozellikler
Kadin Erkek Yas ort.
Hemogram grubu 58 (%37.9) 95 (%67.1) 44,44+14,19
Lipid grubu 53 (%42.7) 71 (%57.3) 42,19+14,35
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Hemogram profili analizi grubu

Tablo 3: Hemogram profili analizi grubunda ila¢ gruplar arasinda ve tiim

hastalarda yas, cinsiyet ve VKI degisimi

Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim p
(n:39) (n:41) (n:12) (n:48) (n:13) Hastalar
(n:153)
Yas
Ort+SD | 43,51+14,34 | 43,03114,47 | 44,66+14,9 | 45,96+14,93) | 45,76+10,14 44,44+14,19 0,837
(Min- (23-79) (18-78) (25-70) (18-76) (30-63) (18-79)
Maks)
Cinsiyet
n(%)
Erkek 26 (66,7) 26(63.4) 9(75) 28(58.3) 6(46.2) 95(62.1) 0,5722
Kadin 13(33.3) 15(26.6) 3(25) 20(41.7) 7(53.8) 58(37.9)
VKI
Ort+SD | 30,13t7,12 26,6+5,69 27,24+2,91 | 27,89+4,80 26,36+4,48 28,01+14,46 0,372"
(Min- (18,73-39,64) | (19,79- (22,04- (20,2-40,04) (19,15-33,95) | (18-79)
Maks) 45,31) 31,83)

' Kruskal-Wallis testi

2 Ki-kare testi

Biyolojik ila¢ gruplari arasinda yas, VKI degerleri ve cinsiyet agisindan

gruplar homojendi. (p>0,05)

Hemogram analizi grubunda toplam 153 hasta degerlendirildi. 39

hasta adalimumab, 41 hasta etanercept, 12 hasta infliksimab, 48 hasta

ustekinumab, 13 hasta sekukinumab kullaniyordu.
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Tablo 4: la¢ gruplar: arasinda ve tiim hastalarda hemoglobin diizeyi

(Friedmann)

degisimi
Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinuma | Sekukinuma | Tiim P (Kruskal
(n:39) (n:41) (n:12) b b hastalar Wallis)
(n:48) (n:13) (n:153)

Bazal 14,29+1,72 14,26+1,33 | 14,46+1,17 | 13,76%1,61 14,19+1,39 14,12+1,5 | 0,455
hemoglobin 2
12.hafta 14,65+1,93 14,40+1,45 | 14,9+1,38 14,11+1,64 14,18+1,28 14,40+1,6 | 0,493
hemoglobin 3
24 hafta 14,11+1,98 14,18+1,76 | 14,52+1,61 | 13,68+1,83 14,37+1,47 14,05+1,8 | 0,535
hemoglobin 1
P degeri 0,032 0,506 0,455 0,061 0,922 0,001

(Birim: g/dL)

Sekukinumab ilag grubu disinda diger ila¢ gruplarinda 12.haftada

hemoglobin degerlerinde artig ve daha sonra dusme izlendi. Adalimumab

kullanan hastalarda takip haftalari arasinda hemoglobin degerlerinde anlaml

farkhlik saptandi. (p<0,05). Tum hastalarda hemoglobin degerlerinde takip

haftalari arasinda anlamli farklilik saptandi. (p<0,01). Diger ila¢ gruplarinda

hemoglobin degerlerinde takip haftalari arasinda anlamh farklilik izlenmedi

(p>0,05). ilag gruplari arasinda takip haftalarinda hemogram degerleri

arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Grafik 1: Hemoglobin degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tiim

hastalarda degisimi
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(Birim: g/dL)
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Tablo 5:

Ilac¢ gruplari arasinda ve tiim hastalarda trombosit diizeyi

degisimi
Adalimumab | Etanercept infliksimab Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim P
(n:39) (n:41) (n:12) (n:48) (n:13) hastalar (Kruskal
(n:153) Wallis)

Bazal 253,87+62 275,34+63,18 | 282,58+51,74 | 272,23+54,53 | 286+53,96 270,36+58,86 | 0,213
trombosit
sayisl
12.hafta 244,79+52,08 | 247,24+53,81 | 282,33+73,25 | 266,02+57,95 | 264,15+55,05 | 256,64+57 0,208
trombosit
sayisl
24.hafta 238,95+63,83 | 249,18+71,99 | 274,25+55,67 | 255,81+59,60 | 266,31+58,81 | 252,08+63,92 | 0,266
trombosit
sayisl
P degeri 0,15 0,001 0,455 0,717 0,016 <0,001
(Friedman)

(Birim: 103/uL )

Tum hastalarda trombosit degerlerinde takip haftalari arasinda anlamli

olarak farklilik saptandi (p<0,001). ilag gruplari arasinda takip haftalar

arasinda trombosit sayilarinda anlamh farklilk saptanmadi (p>0,05).

Etanercept ve sekukinumab ilag gruplarinda takip haftalari arasinda

trombosit degerlerinde anlamh farklilik saptandi (p<0,05). Diger ilag

gruplarinda ise takip haftalari arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Tam hastalarda ve diger ilag gruplarinda trombosit degerlerindeki bazal

degerlere gore 12. ve 24. Haftadaki dususe ragmen 12.hafta kontroliinde

minumum trombosit degeri 132 10%/uL maksimum trombosit degeri 403

10%/uL olarak izlendi. 24. Hafta kontrolinde ise minumum trombosit degeri

40 103/pL , maksimum trombosit degeri 415 10%/pL arasinda saptandi.
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Grafik 2: Trombosit degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tiim

hastalarda degisimi
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Tablo 6: ila¢ gruplar: arasinda ve tiim hastalarda lenfosit diizeyi degisimi
Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim P
(n:39) (n:41) (n:12) (n:48) (n:13) hastalar | (Kruskal
(n:153) Wallis)

Bazal 2,21+0,64 2,32+0,64 | 2,25+0,43 2,29+0,68 2,02+0,46 2,25+0,63 | 0,594
lenfosit

12.hafta 2,74+0,71 2,50+0,7 2,42+0,56 2,31+0,66 2,04+0,40 2,46+0,68 | 0,012
lenfosit

24.hafta 2,71+0,93 2,59+0,65 | 2,34+0,45 2,32,66 2,15+0,31 2,48+0,72 | 0,056
lenfosit

P degeri <0,001 0,009 0,779 0,811 0,545 <0,001
(Friedmann)

(Birim: 103/uL )
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Tam hastalarda ve diger ilag gruplarinda lenfosit degerlerinde bazal
degerlere kiyasla 12. ve 24. Haftada yukselis izlendi. Tum hastalarda lenfosit
degerlerinde takip haftalari arasinda anlamli farklilhk saptandi (p<0,001).
Adalimumab ve etanercept ilag gruplarinda lenfosit degerlerinde takip
degerleri arasinda anlamh farklilik saptandi (p<0,01). Diger ila¢ gruplarinda
lenfosit degerlerinde takip haftalari arasinda anlamli farkhlik saptanmadi
(p>0,05). ilag gruplari arasinda bazal,12.hafta ve 24.haftada lenfosit
sayllarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Grafik 3: Lenfosit degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tiim

hastalarda degisimi
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(Birim: 103/uL )
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Tablo 7: ila¢ gruplar: arasinda ve tiim hastalarda nétrofil diizeyi degisimi

Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim P
(n:39) (n:41) (n:12) (n:48) (n:13) hastalar (Kruskal
(n:153) Wallis)
Bazal 4,49+1,31 4,61+1,38 5,20+1,46 4,72+1,18 5,04+1,47 4,69+1,32 | 0,531
notrofil
12.hafta 4,35+1,33 5,2518,88 5,54+1,74 4,95+1,68 3,99+1,24 4,84+4,77 | 0,002
notrofil
24 hafta 4,22+1,29 4,32+1,35 5,36+1,78 4,74+1,48 4,24+0,89 4,51+£1,40 | 0,204
notrofil
P degeri 0,325 0,416 0,717 0,918 0,016 0,913
(Friedmann)
(Birim: 103/uL )

Tum hastalarda notrofil takip degerlerinde takip haftalar arasinda

anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). Sekukinumab ilag grubunda takip

haftalari arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Diger ilag gruplarinda

notrofil degerlerinde takip haftalari arasinda anlaml farkhlik saptanmadi
(p>0,05).

Tablo 8: ila¢ gruplar arasinda ve tiim hastalarda NLO diizeyi degisimi

Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Toplam P
(n:39) (n:41) (n:12) (n:48) (n:13) biyolojik(n:153) | (Kruskal
Wallis)

Bazal NLO 2,14+0,77 2,14+0,84 | 2,40+0,87 2,26+0,92 2,58+0,87 2,23+0,85 0,503
12.hafta 1,62+0,56 2,18+0,29 | 2,44+1,11 2,21+0,92 2,03+0,77 2,05+0,84 0,006
NLO
24 hafta 1,70£0,70 1,71£0,49 | 2,41+1,06 2,21+0,86 2,07+0,59 1,95+0,77 0,007
NLO
P degeri <0,001 0,001 0,717 0,615 0,008 <0,001
(Friedmann)

Tum hastalarda ve infliksimab grubu disinda ilag gruplarinda takip

haftalarinda NLO degerlerinde bazal degerlere gore azalma izlendi. Butln
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biyolojik ila¢ kullanan hastalar analiz edildiginde NLO degerlerinde takip
haftalari arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,001). Adalimumab,
etanercept, sekukinumab ila¢ gruplarinda takip haftalari arasi anlamli olarak
farkhlik saptanirken (p<0,01), diger ilag gruplarinda takip haftalarinda anlamh
farklihk izlenmedi (p>0,05).

Grafik 4: NLO degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tiim hastalarda

degisimi
NLO
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Tablo 9: ila¢ gruplar: arasinda ve tiim hastalarda TLO diizeyi degisimi
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Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim P
(n:39) (n:41) (n:12) (n:48) (n:13) hastalar (Kruskal
(n:153) Wallis)

Bazal TLO 121,74+£38,8 | 126,69+44,2 | 129,18+30,2 | 129+44,1 146,39+33 128,02+41 0,354
12.hafta 92,51+£32,6 104,85+33,1 | 121,27+40,1 | 120+42,7 124,08+45,2 109,21+£39,2 | 0,002
TLO
24 hafta 97,86+44,2 101,184+34,3 | 121,68+36,9 | 119,64+42,3 123,424+19,32 | 109,63+40 0,005
TLO
P degeri <0,001 <0,001 0,558 0,262 0,292 <0,001

(Friedmann)

Tam hastalarda TLO degerlerinde bazal degerlere gore takip

haftalarinda dusus ve takip haftalari arasinda anlaml farkhlik saptandi

(p<0,001). Adalimumab, etanercept ilag gruplarinda takip haftalari arasinda

anlaml olarak farklihk saptanirken (p<0,01), diger ila¢ gruplarinda takip

haftalari arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05). ila¢ gruplari arasinda

TLO degerlerinde takip haftalarinda anlamh farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Grafik 5: TLO degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tiim

hastalarda degisimi
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Tablo 10: Ila¢ gruplar: arasinda ve tiim hastalarda MPV diizeyi degisimi

Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim P (Kruskal
(n:39) (n:41) (n:12) (n:48) (n:13) hastalar | Wallis)
(n:153)
Bazal MPV | 9,33+1,25 9,38+1,33 | 9,40+1,27 | 9,19+1,43 9,69+0,87 9,34+1,30 | 0,880
12.hafta 9,42+1,50 9,36+1,43 | 9,38+1,22 | 9,07+1,28 9,17+1,13 9,28+1,36 | 0,649
MPV
24.hafta 9,31+1,37 9,02+1,64 | 9,45+1,54 | 8,95+1,35 9,21+1,08 9,12+1,43 | 0,676
MPV
P degeri 0,360 0,226 0,917 0,816 0,014 0,913
(Friedmann)
(Birim: fL )
Tum hastalarda MPV degerinde takip haftalari arasinda anlaml
farkhlik saptanmadi (p>0,05). Sekukinumab ilag grubunda MPV degerinde
takip deg@erleri arasinda anlamli farkhlik izlendi (p<0,05). Diger ilag
gruplarinda MPV degerinde takip haftalari arasinda anlamli farkhlik
saptanmadi (p>0,05). ila¢ gruplari arasinda takip haftalarinda MPV
degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Tablo 11: Tlac¢ gruplar: arasinda ve tiim hastalarda CRP diizeyi degisimi
Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim P
(n:39) (n:41) (n:12) (n:48) (n:13) hastalar | (Kruskal
(n:153)) Wallis)
Bazal CRP | 3,61+3,94 2,87+2,85 | 3,20+3,67 | 3,90+6,65 3,64+1,88 3,47+4,59 | 0,546
12.hafta 2,46+2,10 2,30£2,05 | 3,07+2,53 | 2,92+3,67 3,25+1,22 2,68+2,66 | 0,649
CRP
24.hafta 3,74+8,23 2,06£1,60 | 2,37+2,42 | 3,18+3,31 3,17+0,84 2,94+4,65 | 0,618
CRP
P degeri 0,132 0,012 0,315 0,847 0,014 0,002
(Friedmann)
(Birim: mg/L )

Tum hastalarda CRP degerlerinde takip haftalari arasinda anlaml

farkhlik saptandi (p<0,01). Etanercept, sekukinumab ilag gruplarinda takip
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haftalari arasinda CRP degerlerinde anlamli olarak farkhlik saptanirken
(p<0,05), diger ilag gruplarinda takip haftalari arasinda CRP degerinde takip
haftalarinda anlamli farkllik izlenmedi (p>0,05). ila¢ gruplari arasinda takip
haftalarinda CRP degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Grafik 6: CRP degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tiim

hastalarda degisimi
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Tablo 12: Hemogram analizi grubunda ila¢ gruplar1 arasinda ve tiim

hastalarda PASI diizeyi degisimi

(Friedmann)

Adalimumab | Etanercept infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim P
(n:39) (n:41) (n:12) (n:48) (n:13) hastalar (Kruskal
(n:153) Wallis)

Bazal PASI 13,7545,34 14,3115,29 153,79 14,6+4,81 14,32+7,23 14,3245,19 | 0,650
12.hafta 2,64+1,33 2,55+1,42 2,35+0,93 2,54+1,64 1,71+1,43 2,48+1,44 0,222
PASI
24 hafta 0,98+0,93 1,15+0,93 0,97+0,71 1,06+1,19 0,71+0,88 1,03+0,99 0,647
PASI
P degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Tum hastalarda ve ilag gruplarinda takip haftalarinda PASI degerleri

arasinda anlaml farklilik saptandi (p<0.001). Tum hasta grubunda ve ilag

gruplarinda takip haftalarinda bazal degerlere gére PASi'de azalma

saptanirken, ilag gruplari arasinda PASI degerleri arasi anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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Grafik 7: PASI degerinin hemogram analizi grubunda takip haftalarinda

ila¢ gruplarinda ve tiim hastalarda degisimi
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Tum hastalarda ve ilag gruplarinda beyaz kuare (WBC) , notrofil,
eozinofil , monosit, bazofil ve MCV degerlerinde takip haftalari arasinda
anlaml farklihk saptanmadi (p>0,05). ila¢ gruplari arasinda da takip
haftalarinda bu degerler arasinda anlamli farkhlik izlenmedi (p>0,05).
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Lipid analiz grubu

Tablo 13: Lipid analiz grubunda ila¢ gruplar1 arasinda ve tiim hastalarda

yas, cinsiyet ve VKI degisimi

Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim p
(n:35) (n:31) (n:15) (n:35) (n:8) Hastalar
(n:124)
Yas
Ort+SD | 42,34+14,35 | 36,87+12,21 | 49,06+13,11 | 43,69+15,97 | 42,63+12,48 42,19+14,35 0,081"
(Min- (23-79) (18-66) (26-70) (18-76) (25-63) (18-79)
Maks)
Cinsiyet
n(%)
Erkek 23 (65.7) 17(54.8) 8(53.3) 18(51.4) 5(62.5) 71(57.3) 0,7792
Kadin 12(34.3) 14(45.2) 7(46.7) 17(48.6) 3(37.5) 53(42.7)
VKI
Ort+SD | 26,75+4,25 25,5843,97 | 25,42+3,61 | 27,7+4,79 26,9415,10 26,5844,35 0,308
(Min- (19,47-41,21) | (19,79- (19,98- (20,20-40,04) | (19,15-33,95) | (19,15-41,21)
Maks) 40,09) 31,83)

' Kruskal-Wallis testi

2 Ki-kare testi

Lipid analizi grubunda, biyolojik ila¢ gruplari arasinda yas, VKI

degerleri ve cinsiyet agisindan gruplar homojendi (p>0,05).

Lipid profili analizi grubunda toplam 124 hasta degerlendirildi. 35

hasta Adalimumab, 31 hasta etanercept, 15 hasta infliksimab, 35 hasta

ustekinumab, 8 hasta sekukinumab kullaniyordu.
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Tablo 14: Tlac¢ gruplari arasinda ve tiim hastalarda trigliserid diizeyi

degisimi
Adalimumab | Etanercept infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim P
(n:35) (n:31) (n:15) (n:35) (n:8) hastalar(n:124) | (Kruskal
Wallis)

Bazal 1104£41,19 94,55+34,63 | 117+32,93 116,204£40,5 109,5+35,5 108,7+38,54 0,228
Trigliserid
12.hafta 1214£59,5 115,97458,3 | 129,4+44,89 | 128,88+56,8 113467,9 122,21456,63 0,529
Trigliserid
24 hafta 124,9+67,24 | 104,38+56,27 | 147,8+80,41 | 114,8+53,37 114,3+52,75 119,3+62,6 0,490
Trigliserid
P degeri 0,744 0,176 0,247 0,034 0,607 0,021

(Friedmann)

(Birim: mg/dL )

Trigliserid de@erlerinde butin hastalarda bazal degerlere gore takip

haftalarinda yukselme izlendi. Tum hastalarda, trigliserid degerleri

arasinda takip haftalar arasinda anlaml farklilik saptandi (p<0,05).

Ustekinumab ilag grubunda, trigliserid degerinde takip haftalarinda anlamh

farkhlik saptandi (p<0,05). Diger ilag gruplarinda takip haftalarinda

trigliserid degerleri arasinda anlaml farkhlik saptanmadi (p>0,05).
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Grafik 8: Trigliserid degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tiim
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Tablo 15: Tlac gruplari arasinda ve tiim hastalarda total kolesterol diizeyi

(Friedmann)

degisimi
Adalimumab | Etanercept infliksimab Ustekinumab | Sekukinumab | Tim P
(n:35) (n:31) (n:15) (n:35) (n:8) hastalar(n:124) | (Kruskal
Wallis)

Bazal Total 165,34+31,84 | 164,65+21,91 | 163,4+32,2 177,03+18,89 | 169,12+22,59 168,48+25,95 0,174
Kolesterol
12.hafta 180,11+31,72 | 170,5+30,99 156,53+35,37 | 172,04+28,08 | 173,29+32,43 172,15+31,5 0,313
Total
Kolesterol
24.hafta 174,68+27,90 | 160,27+26,45 | 175,07+29,72 | 173,26+25,89 | 169,33+35,08 170,32+27,79 0,269
Total
Kolesterol
P degeri 0,226 0,06 0,247 0,888 0,957 0,198

(Birim: mg/dL )
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Tam hastalarda ve ilag gruplarinda total kolesterol degerlerinde

takip haftalarinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

ilag gruplari arasinda takip haftalarinda total kolesterol degerlerinde

anlamli farklihk saptanmadi (p>0,05).

Tablo 16: Ila¢ gruplar: arasinda ve tiim hastalarda HDL diizeyi degisimi

Adalimumab | Etanercept infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Tiim P
(n:35) (n:31) (n:15) (n:35) (n:8) hastalar(n:124) | (Kruskal
Wallis)

Bazal HDL 46,8+£10,48 48,054+9,75 44,8+18,46 49,17+11,3 44,63+15,22 47,4£11,97 0,640
12.hafta 47,01£10,14 | 49,69+11,33 | 42,73+17,57 | 47,48+10,46 48,85+18,45 47,38+12,26 0,368
HDL
24.hafta 48,16+12,59 | 44,8+18,46 50,09+10,81 | 50,09+10,82 48,33+12,48 48,34+12,55 0,161
HDL
P degeri 0,429 0,361 0,482 0,112 0,538 0,601
(Friedmann)

(Birim: mg/dL )

Tum hastalarda ve ila¢ gruplarinda takip haftalarinda HDL

degerlerinde anlamli farkllik saptanmadi (p>0,05). ilag gruplari arasinda

da HDL degerlerinde takip haftalarinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0,05).

Tablo 17: Ila¢ gruplari arasinda ve tiim hastalarda LDL diizeyi degisimi

Adalimumab | Etanercept infliksimab Ustekinumab | Sekukinumab | Toplam P
(n:35) (n:31) (n:15) (n:35) (n:8) biyolojik(n:124) | (Kruskal
Wallis)

Bazal LDL 101423,34 97,95+21,01 | 99,4+29,67 101,91+21,60 | 105,25+22,82 100,58+22,83 0,887
12.hafta 108,37+27,73 | 97,5+26,94 94,06+26,17 98,11+£19,46 102+21,27 100,80+25,35 0,242
LDL
24.hafta 103,38+28,25 | 89,62+24,14 | 101,20+26,24 | 103,39+23,63 | 99,17+19,44 99,15+25,54 0,140
LDL
P degeri 0,08 0,267 0,617 0,446 0,738 0,537
(Friedmann)

(Birim: mg/dL )
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Tam hastalarda ve ila¢ gruplarinda LDL de@erlerinde takip haftalari

arasinda anlamli farkllik saptanmadi (p>0,05). ilag gruplari arasinda da

LDL degerlerinde takip haftalarinda anlaml farkhlik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 18: Tlac gruplar arasinda ve tiim hastalarda AI (Aterojenik indeks)

diizeyi degisimi

Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Toplam P
(n:35) (n:31) (n:15) (n:35) (n:8) biyolojik(n:124) | (Kruskal
Wallis)
Bazal Al 0,35+0,24 0,27+0,24 | 0,44+0,28 | 0,36+0,22 0,39+0,29 0,35+0,24 0,329
12.hafta Al | 0,38%0,24 0,33+0,28 | 0,49+0,27 | 0,41£0,24 0,34+0,31 0,39+0,26 0,170
24.hafta Al | 0,38+0,26 0,25+0,39 | 0,49+0,35 | 0,34+0,26 0,3+0,19 0,35+0,31 0,332
P degeri 0,657 0,331 0,449 0,06 0,513 0,296
(Friedmann)
Tam hastalarda ve ila¢ gruplarinda aterojenik indeks (Al) degerleri
arasinda takip haftalarinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). ilag
gruplari arasinda da Al degerlerinde takip haftalarinda anlamli farkhlik
saptanmadi (p>0,05).
Tablo 19: Ila¢ gruplari arasinda ve tiim hastalarda AST diizeyi degisimi
Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Toplam P (Kruskal
(n:35) (n:31) (n:15) (n:35) (n:8) biyolojik(n:124) | Wallis)
Bazal AST | 22,85+7,06 | 24,16+11,99 | 28,3346,63 | 23,63£9,65 19,25+5,72 23,83%12,70 0,747
12.hafta 2511#9,15 | 23,67+9,29 | 22,3348,99 | 24,14+11,1 35,62£35,23 | 24,82+12,92 0,821
AST
24.hafta 22,94+6,84 | 2217+9,11 | 21,13%6,61 | 23,97+11,40 | 22,50+11,74 | 22,79+9,08 0,539
AST
P degeri 0,333 0,046 0,259 0,392 0,023 0,043
(Friedmann)

(Birim: U/L )

Tam hastalarda AST degerleri arasinda takip haftalari arasinda

anlamli farklihk saptandi (p<0,05). Etanercept, sekukinumab ilag

gruplarinda AST degerlerinde takip haftalari arasinda anlamli olarak
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farklihk saptanirken (p<0,05), diger ila¢ gruplarinda AST deg@erinde takip
haftalari arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Batun biyolojik ilag kullanan lipid profili analiz grubu hastalarinda ve
ilag gruplarinda ALT degerleri arasinda takip haftalarinda anlaml farkhlik
saptanmadi (p>0.05).

Grafik 9: AST degerinin takip haftalarinda ila¢ gruplarinda ve tiim

hastalarda degisimi
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(Birim: U/L )
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Tablo 20: Lipid analiz grubunda ila¢ gruplar1 arasinda ve tiim hastalarda

PASI diizeyi degisimi

Adalimumab | Etanercept | infliksimab | Ustekinumab | Sekukinumab | Toplam P
(n:35) (n:31) (n:15) (n:35) (n:8) biyolojik(n:124) | (Kruskal
Wallis)

Bazal PASI 13,8315,90 15,3145,71 | 14,53+2,96 | 14,11+4,91 12,9145,75 14,3245,19 0,438
12.hafta 2,37+1,28 2,39+1,31 2,05+1,05 2,32+1,88 1,55+0,81 2,48+1,44 0,430
PASI
24.hafta 0,94+0,85 1,10+0,91 1,12+0,81 1,07+1,33 0,6+0,67 1,03+0,99 0,619
PASI
P degeri <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

(Friedmann)

Tum hastalarda ve ilag gruplarinda takip haftalari arasinda PASI

degerlerinde anlamli farklihk saptandi (p<0,001). Tum hastalarda ve ilag

gruplarinda takip haftalarinda bazal degerlere gére PASi’'de azalma

saptanirken, ilag gruplari arasinda PASI degerleri arasi anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).
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Grafik 10: PASI degerinin lipid analizi grubunda takip haftalarinda ila¢

gruplarinda ve tiim hastalarda degisimi
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Tablo 21: Hemogram analizi grubunda 12.haftadaki PASI degisimiyle
TLO, NLO, MPV ve CRP degisiminin korelasyonu

12.hafta PASI degisim(%)
(Bazal degere gore
ylizdelik degisimler)
r P
Tim hastalar TLO degisim(%) -0,167 0,04
NLO degisim (%) -0,236 0,003
MPV degisim (%) 0,004 0,961
CRP degisim(%) -0,190 0,019
Adalimumab TLO degisim(%) 0,026 0,874
NLO degisim (%) -0,137 0,407
MPV degisim (%) -0,232 0,156
CRP degisim(%) -0,089 0,589
Etanercept TLO degisim(%) -0,341 0,029
NLO degisim (%) -0,351 0,025
MPV degisim (%) -0,130 0,419
CRP degisim(%) -0,279 0,077
infliksimab TLO degisim(%) 0,07 0,829
NLO degisim (%) -0,035 0,914
MPV degisim (%) 0,158 0,542
CRP degisim(%) -0,126 0,697
Ustekinumab TLO degisim(%) -0,132 0,377
NLO degisim (%) -0,280 0,057
MPV degisim (%) 0,158 0,290
CRP degisim(%) -0,204 0,164
Sekukinumab TLO degisim(%) -0,028 0,929
NLO degisim (%) -0,431 0,142
MPV degisim (%) -0,315 0,295
CRP degisim(%) -0,195 0,524
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r: rho, Spearman korelasyon katsayisi
(Korelasyon katsayisinin (rho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iligki, 0,30-0,50 ise orta ve r 20,50
kuvvetli iligki s6z konusudur

Etanercept ilag grubunda 12.haftadaki TLO degerinin bazal TLO
degerine gore degisim yiizdesi ile 12.haftadaki PASI degerinin bazal PASI
degerine gore degisim yuzdesi arasindaki korelasyon incelendiginde, TLO
degisim ylizdesi ile PASI degisim yiizdesi arasinda orta diizeyde iligki
bulunan negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,341; p<0,05).

Etanercept ilag grubunda 12.haftadaki NLO degerinin bazal NLO
degerine gore degisim yiizdesi ile 12.haftadaki PASI dederinin bazal PASI
degerine gore degisim yuzdesi arasindaki korelasyon incelendiginde, NLO
degisim yiizdesi ile PASI degisim yiizdesi arasinda orta diizeyde iligki
bulunan negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,351; p<0,05).

Diger ilag gruplarinda ve tiim hastalarda 12.haftadaki PASI degerinin
bazal PASI degerine gére degisim yiizdesiyle , 12.haftadaki bazal degerlere
gore NLO,TLO, MPV, CRP degerlerindeki degisim yuzdesi arasinda orta
veya kuvvetli iligki bulunan pozitif veya negatif korelasyon saptanmamistir.
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Tablo 22: Hemogram analizi grubunda 12.haftadaki NLO degisimiyle TLO

degisiminin korelasyonu

12.hafta NLO degisim (%)
(Bazal degere gore yiizdelik
degisimler)
r P

Tum biyolojik TLO degisim(%) 0,646 <0,001
kullananlar
Adalimumab TLO degisim(%) 0,545 <0,001
Etanercept TLO degisim(%) 0,606 <0,001
infliksimab TLO degisim(%) 0,825 0,001
Ustekinumab TLO degisim(%) 0,748 0,001
Sekukinumab TLO degisim(%) 0,396 0,181

r: rho, Spearman korelasyon katsayisi
(Korelasyon katsayisinin (rho) mutlak degeri r<0,30 ise zayif iligki, 0,30-0,50 ise orta ve r 20,50

kuvvetli iliski s6z konusudur)

Tam hastalarda 12.haftadaki TLO degerinin bazal TLO degerine gore
degisim yuzdesi ile 12.haftadaki NLO degerinin bazal NLO degerine gore
degisim yUzdesi arasindaki korelasyon incelendiginde, TLO degisim yuzdesi
ile NLO degisim yuzdesi arasinda kuvvetli dizeyde anlaml bir iligki bulunan
pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,646; p<0,001). Biyolojik ilag gruplari
arasinda sekukinumab grubu diginda, diger ila¢ gruplarinda 12.haftaki NLO
degerlerinde bazale gore yuzdelik degisim yuzdesi ile 12.haftada bazale gore
TLO’da meydana gelen degisim yuzdesi arasinda miktari arasinda kuvvetli
bir iligki bulunan pozitif korelasyon saptanmistir (Adalimumab: r=0,545;
p<0,001) (Etanercept: r=0,606; p<0,001) (infliksimab: r=0,825; p<0,001)
(Ustekinumab: r=0,748; p<0,001).
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V. TARTISMA

Psoriasis toplumun yaklasik %1-3 Gnu etkileyen, T hucre aracili,
hiperproliferatif, paptlosquamoz, kronik, immun aracili ve inflamatuar bir
hastaliktir (38).

Yapilan galismalarda psoriasis hastalarinda, artmig inflamasyona
bagh olarak inflamatuar sitokinlerin, C-reaktif proteinin (CRP) ve trombosit
aktivitesinin artmasi ile kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigi saptanmistir
(97).

Coimbra ve ark. (95) psoriasis hastalarinda periferik kanda kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede yuksek sayida I6kosit, monosit
ve notrofilin ve dusik sayida lenfositin oldugunu saptamislardir. Psoriasiste,
notrofil kemotaktik faktor olan CXCL8’in plazma seviyesinin artmasi
nedeniyle |0kositlerde ve notrofillerde artis gorular (98). NLO’nun yuksek
olmasi devam eden inflamasyonun bir belirtecidir.

Calismamizda, psoriasise eslik olan metabolik sendromun dnemli bir
kompenenti olan lipid parametreleri, koroner ateroskleroz ve kardiyovaskuler
riski yansitan aterojenik indeks, subklinik inflamasyonun ve notrofil
aktivasyonun gostergesi olan NLO ve subklinik inflamasyon gostergesi olan
TLO’nun biyolojik ajan tedavileriyle takip haftalarinda degisimi ve TLO,NLO,
MPV, CRP degerlerindeki degisim yuzdesi ile psoriasis hastalik aktivitesi
degisim ylzdesi (PASI) arasindaki korelasyon incelenmistir.

Calismamizin literaturdeki gegmisteki diger gcaligmalardan farki ve
guclu yani , hemogram ve lipid profili i¢in analizdeki degerleri ilag etkisi
disinda etkileyebilecek diglama kriterleri belirlememizdir. ilag gruplari analizi
oncesinde, biyolojik ilag gruplari arasinda yas, VKI degerleri ve cinsiyet
acisindan gruplar homojendi.
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Hemoglobin parametreleri degerlendirildiginde tum hastalarda
12.haftada hemoglobin degerlerinde artis ve daha sonrasinda ise 24.haftada
dusme saptandi. Tum hastalardaki takip haftalarinda hemoglobin degerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlendi. Sekukinumab kullanan
hastalarda 12. Haftada hemoglobin degerlerinin bazal degerlere gore
nispeten plato ¢izdigi 24. haftadaki dususun ise bu grupta gergceklesmedigi
goruldu. Adalimumab ilag grubunda ise haftalarindaki bu dalgalanma
istatistiksel olarak anlamli iken diger tedavi gruplari tek tek
degerlendirildiginde ilaglarin hemoglobin degerinde takip haftalarinda anlamli
bir degisiklige yol agmadiklari saptandi.

Corrado ve ark. (99) romatoid ve psoriatik artritli hastalarda anti-TNF-
a ajanlarinin anemi Uzerindeki etkilerini inceledikleri bir galismada 12.haftada
hemoglobin seviyelerinde artma, ferritin seviyelerinde azalma saptamiglardir.
Anti-TNF- a ajanlarinin eritropoez uzerinde etkileri bulunmaktadir. Anti-TNF-
a tedavisinin anti-inflamatuar etkileri, hem ferritin seviyelerinin dugsme
egdilimini hem de hemoglobin seviyelerinin artma egilimini agiklayabilir.

Psoriasiste serum hepsidin seviyeleri arttigi ve hepsidin seviyelerinin
serum ferritin seviyeleri ile dogrudan bir korelasyon gosterdigi saptanmistir
(100). Bu da artmis hepsidinin demir depolamasini arttirmaktan ve serum
demir miktarini azaltmaktan sorumlu oldugunu gosterir. Dolayisiyla, anti-
TNF- a tedavisinin hem hepsidin hem de ferritin seviyelerini dugirmede rol
oynayIp, hastaliktaki inflamasyonu azaltip, serum demirini artirip anemide
duzelme sagladigini duginmekteyiz.

Biyolojik tedavi alan tum hastalarda trombosit degerlerinde bazal
degerlere gore takip haftalarinda anlamli olarak azalma saptandi. Tek tek
tedavi gruplari degerlendirildiginde etanercept ve sekukinumab tedavi
gruplarinda anlamli farkhlik saptandi. Ancak bu degisiklikler etanercept
kullanan bir hasta disinda trombosit parametreleri agisindan risk yaratacak
(100 10%/uL altinda) bir trombositopeni saptanmamistir.
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ilaca bagli trombositopeni, anti-TNF- a ajanlarinin potansiyel bir yan
etkisidir.(101) Literatirde bazi yayinlar etanersept tedavisi sirasinda
trombosit sayisinda azalma bildirmistir (102,103).

TNF-a blokerleri ile tedavi sirasinda TNF- a 'nin diger sitokinlerle
birlikte hematopoez kontrolunde bilinen roline ragmen trombositopeninin
olusum kesin mekanizmasi net degildir. Trombositopeninin otoimmunite ile
iligkili olabilecegi iddia edilmistir (101). Trombosit glikoproteinlerine baglanan
ve trombosit yikimini indukleyen ilagla iligkili antikorlarin tGretimi, kompleman
sisteminin aktivasyonu ile trombosit yizeyine baglanan immun
komplekslerinin olusumu, kdk hucre farklilagsmasinin engellenmesinin
trombositopeni olusumunda rol oynayabilecegi belirtilmigtir (104-106). Anti-
TNF- a tedavileri megakaryositleri suprese ederek boylece trombosit
olusumu engelleyerek trombositopeniye katkida bulunabilir. Ayni zamanda ,
kronik inflamasyon anemisinde olusan rolatif trombositoz biyolojik tedavi
sonrasi inflamasyonun baskilanmasiyla azalma gosterip, trombosit sayisinin
azalmasi ile sonuglanmis olabilir. Calismamizda sadece etanercept kullanan
bir hastada ciddi trombositopeni izlendi. Her ne kadar cogu hastada degerler
normal aralikta kalsa da, klinisyenler anti-TNF- a tedavisi alan hastalarda
trombositopeniyi iceren otoimmun sendromlar ile ilgili uyanik olmalidirlar.
Anti-TNF- a ajanlarinin kullanimi ile ilgili gogu kilavuz sitopenilerin dizenli
olarak izlenmesini onermemektedir. Anti-TNF a ajanlarinin guvenligine
ragmen, biyolojik ila¢ kullanan ozellikle risk faktoru de bulunan hastalarda
trombositopenilerin dlzenli olarak izlenmesinin dikkate alinmasini
onermekteyiz.

Psoriasiste, kutandz lenfoma gelisme riskinde kuguk de olsa bir artig
saptanmigtir (107). Bu risk; hastalik siddetiyle, psoriasisin suresiyle , kronik
lenfosit stimulasyonuna yol agabilecek faktorlerle iligkilendirilmistir (108-109).
Fiorentino ve ark (110), TNF-a inhibitoru ile uzun sureli (> 12 ay) tedavi
edilen hastalarda lenfoma riskinde énemli bir artis saptamiglardir.

Bugune kadar anti-TNF- a tedavisi sirasinda CD4 T pozitif veya CD8 T
pozitif lenfositoz olan dort olgu sunumu bildirilmigtir (111-113). Anti-TNF-a
tedavisi altindaki hastalarda biyolojik tedavinin baglangicindan once yuksek
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lenfosit sayisi, metotreksat kullanimi, steroid kullanimi ve daha kisa hastalik
suresi TCD4 pozitif lenfositoz baslangici ile iligkili bulunmustur (114). Fakat,
biz caligmamida istatistiksel analiz yapmadan once bazal lenfosit ylksekligi
olan hastalari ve ek ila¢ kullanan hastalari dahil etimememize ragmen
Ozellikle Anti-TNF-a tedavisi alan ilag gruplarinda (etanercept ve
adalimumab) takip haftalarinda lenfosit degerlerinde anlamh farkllik bulduk
ve bazal degerlere gore yiikseklik saptadik. interlokin (IL)-17A’ya selektif
olarak baglanarak notralize eden sekukinumab ve IL 12/23 antagonisti
ustekinumab ila¢ gruplarinda ise lenfosit degerlerinde anlamli farklilik
g6zlenmedi. Ozellikle ustekinumab ilag grubunda lenfosit degerleri takiplerde
stabil olarak izlendi. Bu nedenle ailesel lenfoma riski bulunan hastalarda ve
HIV pozitif hastalarda biyolojik ajan se¢iminde ustekinumab 6ncelikli olarak
planlanabilir.

Lenfositoz, genellikle iyi huylu reaktif bir fenomen olarak kabul
edilmesine ragmen, lenfositozun malign lenfoproliferatif bozukluklarla iligkili
olabilece@i unutulmamaldir. Literatlrde, psoriasis tanisiyla biyolojik tedavi
alan hastalarda takip haftalarinda lenfositoz gelisimini gosteren veriler
mevcut olsa da diger adjuvan tedavilere ait riskler bu calismada ekarte
edilmemistir (115). Psoriasis tanili hastalarda tek basina biyolojik tedavinin
lenfosit sayisi Uzerine etkisini degerlendiren literattrdeki ilk calismayiz.
Biyolojik ajan kullanan hastalarda takip haftalarinda lenfositoz geligmesi
pozitif tedavi yaniti ile iligskilendirilebilir. Psoriasis hastalarinda lenfosit sayilari
degerlendirildiginde mevcut ¢calismalarda lenfosit sayisinin duguk oldugu
gorulmustar (91,116). Takip haftalarinda lenfositozu bulunan hastalarin
tedaviye yanit verme olasiliginin daha ytuksek oldugunu digunmekteyiz.
Fakat, bu konuda ayrintili klonal lenfosit duzeylerini de degerlendiren daha
fazla arastirma gereksinimi bulunmaktadir. Retrospektif bir galisma olmasi
nedeniyle klonal lenfosit duzeylerini degerlendiremedik. Literaturde,
psoriasiste ve anti-TNF- a kullanan hastalarda malignite riski artmis
bulundugu igin lenfositoz gelisen hastalarin klonalite agisindan
degerlendiriimesi, fizyolojik veya patolojik yukseklik ayrimi igin bu hastalarin
yine de yakindan izlenmesi gerektigi diguncesindeyiz.
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Psoriasis lezyonlarinda histopatolojik calismalarda T lenfosit ve notrofil
agirhikh infiltrasyon gosterilmis olup, periferik kanda notrofil aktivasyon
artnlerinin de arttig1 bildirilmistir. Artmig olan nétrofil aktivasyonu sonucu IL-1
ve TNF-alfa gibi sitokinlerin duzeyi artar. Bu sitokinler de psoriasis
patogenezinde dnemli rol alirlar (91,95). Psoriasis hastalarinda nétrofil
sayilari degerlendirildiginde notrofil sayilarinin anlamli olarak yiksek oldugu
gorulmustar (91). Literatirde anti-TNF- a tedavisi kullanan hastalarda
periferik kanda notrofil degerlerinde anlamli farklihk saptayan ¢alisma
mevcut degildi. Biz de galismamizda nétrofil degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml degisiklik saptamadik.

Ayni zamanda beyaz kure (WBC) , eozinofil , monosit, bazofil ve MCV
degerlerinde takip haftalari ve ilag gruplari arasinda anlaml farklilik
saptanmadi. Eger bu deg@erlerde klinik takip sirasinda bir farklilik saptanirsa,
bunun biyolojik ila¢ etkisinden degil , sekonder bir sebebe bagl olabilecegi
dusunulerek bu degerleri normal deger disina gikaran etyolojik faktorler
arastiriimahdir.

Kardiyovaskuler hastaliklarda naétrofili ve lenfopeninin bulundugu
saptanmigtir. Bu hastaliklarda notrofili ve lenfopeninin kardiyovaskuler
mortalite igin bagimsiz bir risk faktoru oldugu belirtilmigtir (95).

Notrofil sayisinin lenfosit sayisina bolunmesiyle hesaplanan NLO’nin
ise hem kardiyak hastaliklar hem de bazi sistemik hastaliklarda sistemik
inflamasyonun bir gostergesi olabilecegi dusunulmektedir. Bu hastaliklar
diyabetes mellitus, hipertansiyon, metabolik sendrom, hiperkolesterolemi, ,
serebrovaskuler hastaliklar, sistemik lupus eritematozis ve maligniteler olarak
bildirilmistir (91). Ayni zamanda bu hastaliklardan birgcogu psoriasis
hastalarinda eslik eden komorbiditeler olarak bilinmektedir.

Calismamiza dahil edilen ilag gruplarinin yas, cinsiyet, VKI agisindan
homojenize oldugu gorulmustur. Yas ve cinsiyetlerinin benzerlik gostermesi,
biyolojik nedenlerden kaynaklanabilecek yaniltici faktorleri ortadan
kaldirmigtir. NLO degerinde bazal degerlere gore takip haftalarinda
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infliksimab ila¢ grubu diginda azalma tespit ettik. Takip haftalari arasinda
istatistiksel farklilik adalimumab, etanercept, sekukinumab ila¢ gruplarinda ve
tum hastalarda anlamli bulundu.

Sen ve ark. (116) 138 psoriasis hastasi ve 120 saglikli kontrol ile
gerceklestirdikleri galismada NLO degerini , psoriasis hastalarinda kontrol
grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptamis ve PASI skoru ile anlamli
korele bulmuslardir.

12 vaka-kontrol galismasi degerlendirilen bir metaanalizde , toplam
1067 psoriasis hastasi ve 799 hastasinda, NLO degeri psoriasis hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yuksek saptanmigtir (117).

Biyolojik ajanlarla tedavi edilen 182 psoriazis ve 50 psoriatik artritli
hastada, tedavi sonrasinda NLO degerinde bizim galismamiza benzer olarak
azalma saptanmistir (90). Fakat bu calismada NLO degerindeki azalma PASI
ile korele saptanirken biz PASI ve NLO degerindeki degisim ylzdeleri pozitif
korelasyon saptamadik.

NLO degerinde takip haftalarindaki bu anlamli farkhlik ve azalma
psoriasiste sistemik inflamasyonu baskilamada etanercept, adalimumab ve
sekukinumab’in etkinligini 6ne gikiyor gibi gorunuyor. Psoriasiste, NLO ve
biyolojik ajan iligkisini gostermeye ¢alisan arastirmalarda farkh sonuglarin
bildirilmis olmasinin nedeni ¢alisma gruplarinin tek ilag etkisini gosterecek
sekilde izole edilmemis olmasi olabilir. Bizden dnceki ¢alismalarin hepsinde
gruplarda metotreksat, siklosporin, steroid, retinoid kullanan hastalar
gruplardan gikarilmamistir. Sistemik inflamasyonun degisiminin belirlenmesi
ve hastalarin takibinde gelisen komorbiditelerin biyolojik ajanlara gore
farkhliklarini belirlemede, sadece tekli biyolojik tedavi kullanan cinsiyet, yas
ve ek hastalik agisindan homojenize daha genis hasta serileri bulunan
calismalara ihtiyag bulunmaktadir. Daha énceki bazi ¢alismalarda (90) PASI
yanitindaki azalmanin, NLO de@erindeki azalmayla korele oldugu ve NLO
degderinin psoriasis aktivitesinde kullanilabilecegi bildiriimesine ragmen biz bu
iki deger arasinda korelasyon saptamadik. iki deger de tiim hasta grubunda

takip haftalarinda azalma gostermigtir, fakat biz hastalik aktivitesini
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degerlendirmede NLO degerinin bir belirteg olarak kullaniimasinin su anki

verilerle anlamli olmadigini digunmekteyiz.

Trombosit sayisinin lenfosit sayisina bolinmesiyle hesaplanan TLO
degerinin subklinik klinik inflamasyon gostergesi olabilecegi saptanmistir.
TLO degerinin kanser, kardiyovaskuler hastaliklar, metabolik sendrom,
otoimmun inflamatuar hastaliklarda kotu prognoz gostergesi olabilecegi
bildirilmistir. 182 psoriazis ve 50 psoriatik artrit hastasinin biyolojik ajanlarla
tedavi edildigi bir calismada, PLO degerinin tedavi sonrasinda PASI ile
korele olarak azaldigi saptanmistir (90). Bizim ¢alismamizda PASI ve TLO
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptamadik. TLO degerinin NLO degeri
gibi , hastalik aktivitesinde kullaniimasinin uygun olmadigi gorusundeyiz.
Bulgularda belirttigimiz gibi, biyolojik ajanlarla tedavi sirasinda takip
haftalarinda trombositopeni ve lenfositoz saptadik. TLO degerindeki azalma
da bunlarla iligkili olarak beklenebilecek bir sonug olarak degerlendirilebilir.
Takip haftalarinda grafiksel olarak degerlendirdigimizde bu azalma bazal
degerlere gore 12.haftada belirgin olup, daha sonrasi 24.takip haftasinda
plato ¢cizmistir. Yine NLO degerlerindeki istatistiksel sonuglarimizla benzer
olarak bu farklihgin adalimumab, etanercept ve tum ilag grubunda benzer
sekilde anlamli olmasi dikkat gekicidir. NLO ve TLO degerlerinin degisim
yuzdeleri arasinda da takip haftalarinda pozitif korelasyon saptadik. TLO ve
NLO ‘nun subklinik inflamasyon belirteci olarak tanimlanmasindan dolayi, iki
degerde de benzer biyolojik ilag¢ gruplarinda anlamli olarak farklilik
gOstermesi ve bu degerlerde azalma saptanmasi, bu biyolojik ila¢ gruplarinin
subklinik inflamasyonu azaltmada daha etkili olabilecegini dugundurmektedir.

MPV, trombosit fonksiyonunun ve aktivasyonunun bir gdstergesidir (118).
Ateroskleroz, diyabetes mellitus ve hipertansiyon durumlarinda MPV yuksekligi
bildirilmistir (119-120). MPV ve PASI yaniti arasindaki analiz sonuglari literatiirde
farklilik géstermektedir, bazi galismalar MPV ve PASI arasinda kuvvetli
korelasyon saptarken, bazi ¢alismalarda anlamh farklihk saptanmamistir (121-
123). Sekukinumab tedavi grubu disinda biyolojik tedavi kullanan psoriasis tanili
hastalarda takip haftalari arasinda anlamli degisim ya da PASI ile MPV arasinda

iligki saptanmadi. Hasta gruplari iyi homojenize edilip, sadece biyolojik tedavi
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etkisi degerlendirildiginde MPV degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadigi
gorulmustar. Bu nedenle MPV’nin psoriasis tanili biyolojik ajan kullanan
hastalarda sistemik inflamasyon ve tedavi yanitini dederlendirmede aktif olarak
kullanilmasi pek uygun gérinmemektedir.

CRP, inflamasyon belirteci olmasinin yaninda, psoriasis hastalarinda
komorbidite olarak izlenen kardiyovaskuler hastaliklar igin de bagimsiz bir risk
faktoridur. Orta-siddetli psoriasis hastalarinda da CRP skorunun yukseldigi
bildirilmigtir. Bu durum CRP’nin psoriasiste tedaviye yanitin takibinde de
kullanilabilecegi fikrine neden olmustur. Literatlrde sistemik tedaviyle CRP
degerlerinde azalma ve PASI degerleriyle pozitif korelasyon saptanmistir (124).
CRP degerlerinde 12.haftada butin ilag gruplarinda ve tium hastalarda azalma
saptanmistir. Tek tek tedavi gruplari gézden gecirildiginde bu degisimin
etanercept ve sekukinumab ila¢ gruplarinda belirgin oldugu saptanmistir. Bu ilag
gruplarinda takip haftalar arasinda istatistiksel farkllik NLO ve TLO
degerlerinde de paralellik gostermekteydi. NLO,TLO ve CRP’nin sistemik
inflamasyon ve subklinik inflamasyonun bir géstergesi olarak kabul edilmesinin
yaninda, U¢ parametrenin de sonuglarinin ayni ilag gruplarinda birbiriyle uyumlu
olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu analizlerde 6ne ¢ikan adalimumab, etanercept ve
sekukinumab ilag gruplari subklinik ve klinik inflamasyon kontrolinde daha
basarili gibi gorinmektedir. Biyolojik tedavilerle sistemik inflamasyonun kontrol
altina alinmasi, inflamasyona bagl kardiyovaskuler hastalik riskinin de
azaltilmasina katkida bulunabilir. NLO, TLO ve CRP degerlerinin tedavi
takibinde guclu paralellik gosterdigi psoriasis tanili hastalarda, basit ve ucuz olan
bu sistemik inflamasyon belirtegleri hastalik kontrolinu degerlendirmede
kullanish gibi gorinmektedir.

Psoriasiste komorbid hastaliklarin baginda metabolik sendrom
gelmektedir. Metabolik sendrom; diyabetes mellitus, hipertansiyon, obezite
ve hiperlipideminin birlikteligidir. Psoriasis ve metabolik sendrom birlikteligi ile
ilgili cok sayida galisma mevcuttur. Psoriatik olgularda metabolik sendrom
sikhdinin normal populasyonla gore yuksek saptanmasinin yaninda serum
lipid duzeylerinin ve obezite gorulme sikliginin arttig1 gosterilmistir (125-127).
Psoriasiste keratinositlerdeki hiperproliferasyonun ve gastrointestinal
sistemdeki degislikliklerin de lipid metabolizmasinda bozulmaya yol
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acabilecegi belirtilmistir (128,130). Psoriasis tanili hastalarda lipit seviyeleri
ile ilgili yapilan galigmalarda celiskili sonuglar mevcuttur. Lipit seviyelerindeki
meydana gelen degisimlerin psoriasise sekonder olarak mi olugtugu tam
olarak aydinlatilamamistir (129).

50 psoriasis ve 30 kontrol olgusu ile yapilan galigmada psoriasis tanili
olgularin total kolesterol ve LDL kolesterol degerleri kontrol grubuna gore
daha yuksek bulunmustur (125). 72 psoriasis ve 30 kontrol olgusundan
olusan galismada, psoriasis tanili olgularin total kolesterol, LDL ve HDL
kolesterol degerlerinde kontrol grubuna kiyasla anlaml fark gdézlenmemis,
fakat trigliserid degerindeki yukseklik anlamli saptanmistir (126). 100
psoriasis hastasi ve 100 kontrol olgusuyla yapilan bir diger ¢galismada,
psoriasis tanili hastalarda total kolesterol ve LDL kolesterol kontrol grubuna
yuksek saptanirken, trigliserid ve HDL deg@erlerinde farklilik izlenmemigtir
(127).

Diger yandan biyolojik ajanlarin lipid profili Gzerine etkileri konusundaki
calismalar daha ¢ok romatoid artritli hastalarda galisiimis olup az sayida
psoriasisi konu alan ¢alisma mevcuttur.

Ustekinumab kullanan 93 hastayi degerlendiren bir retrospektif kohort
calismasinda 24.haftada trigliserid ve serum glukoz seviyeleri anlamli olarak
artmis bulunmus, fakat LDL, HDL ve aterojenik indekste anlamli degisiklik
izlenmemigtir (131).

Romatoid artrit tanisiyla anti-TNF- a tedavisi kullanan 34 hastayi
degerlendirilen bir calismada total kolesterol ve HDL seviyelerinde anlamli
olarak artma saptanmis, trigliserid ve lipoprotein-a seviyelerinde ise anlaml
degisiklik izlenmemistir. Fakat hasta sayisinin az olmasi ve metotreksat ile
kombine biyolojik ajan kullanan hastalarin dahil edilmesi, tek biyolojik ajan
etkisini degerlendirmemesi arastirmanin en 6nemli eksikligidir (132).

Romatoid artritte biyolojik tedavinin lipid profili Gzerine etkisini
degerlendiren iki metaanalizde TNF-alfa inhibitoru tedavisiyle trigliserid ve
HDL seviyelerinde artig izlenmis, diger lipid degerleri ve aterojenik indeks

normal aralikta saptanmistir. (133, 134).
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Bu calismalardaki en 6nemli eksiklik izole biyolojik tedavi etkisini
degerlendirecek bigimde hasta gruplarinin izole edilmemis olmasi, diger
hiperlipidemi ve kardiyovaskuler hastalik risk faktorlerinin gruplardan
diglanmamis olmasidir.

Psoriasiste biyolojik tedavilerin lipid profiline etkisini ele aldigimizda,
calismamizda tum gruplarda trigliserid degerlerinde artis gozlendi. Fakat
diger lipid parametrelerinde ve aterojenik indekste anlamli farklilik
saptanmadi. Bu sonuglara gore biyolojik tedavilerinin psoriasis tanili
hastalarda diger kolesterol degerleri Uzerinden ateroskleroz riskini artirmadigi
soylenebilir. Bu degerlerin klinik takiplerde gereksiz yere degerlendiriimemesi
Oneriyoruz. Calismamizda, ek komorbiditesi olan hastalar da
degerlendirilseydi muhtemelen bu dalgalanma daha dramatik duzeylerde
izlenebilirdi.

Butun ilag gruplarinda 12.haftada trigliserid seviyelerinde anlaml
olarak yukselme gozlenmesine ragmen bu farkhlik ustekinumab
kullananlarda ve tum hasta grubunda anlamli bulundu. Ustekinumab kullanan
hastalarda trigliserid degerinde bazal degere gore 12.haftada %10.91 , tum
ilag grubunda ise %3.2'lik artisg saptandi. IL-12/23 blokajinin metabolik
parametreler Gzerindeki etkileri psoriatik hastalarda buyuk olgtide
bilinmemekle birlikte, ustekinumab'in 2. faz ¢aligmalarinda tedavinin ilk 12
haftasinda paradoksal olarak 13 kata kadar artmis IL-12 serum seviyeleri
saptanmigtir (135). IL-12, serum trigliserid ve kolesterol Gretimini indukleyen
ve insulin direncine neden olan pro-aterojenik bir sitokindir (136). Bu durum
calismamizdaki ustekinumab kullanan hastalarda gorulen trigliserid
yiksekliginin mekanizmasini agiklayabilir. Ozellikle ustekinumab ve biyolojik
ajan tedavilerinden sonra trigliserid seviyelerinde yukselme gozlenebilir. Bu
nedenle rutin kilavuzlarda onerilmemesine ragmen biyolojik tedavi alan
psoriasis hastalarinda (6zellikle ustekinumab) metabolik sendrom ve
komorbiditeler g6z 6ninde bulundugunda 6zellikle trigliserid duzeylerinin
takibi uygun olucaktir. Psoriasis hastalarinda artmig kardiyovaskuler riski
azaltmak igin dzellikle bu hastalarda obeziteyi azaltmak ve sigarayi birakmak
tesvik edilmelidir.
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Etanercept, sekukinumab kullanan ilag gruplarinda ve tum hasta
gruplarinda takip haftalari arasinda AST degerleri arasinda anlamli farklilik
izlendi. Tum hastalar degerlendirildiginde ve sekukinumab ila¢ grubunda bu
degerlerde 12.haftada yukselme daha sonra 24.haftada normal deger
araligina donus gorulmustur. Bu degerdeki yukselme biyolojik ajanlar igin
tuberkuloz profilaksisinde kullanilan izoniazid kullanimina bagli idiosenkratik
reaksiyon olarak degerlendirilmigstir.

Calismamizin kisithliklari, toplam hasta sayisinin yiksek olmasina
ragmen her bir tedavi alt tipinde yer alan hasta sayisinin egit olmamasi
Ozellikle sekukinumab ve infliksimab hasta grubu hastalarinin diger ilag
gruplarindaki sayilara gore nispeten daha az olmasi ve galismanin
retrospektif olarak gergeklestiriimis olmasi olarak belirtilebilir.

Calismamizda biyolojik ilaglarin lipid profiline etkisini analiz ederken
degerleri etkileyebilecek tedavi dncesi veya tedavi sirasinda ek sistemik
tedavi alan, ailesel hiperlipidemidemisi bulunan , antilipidemik ila¢ kullanan,
sigara kullanan, sekonder hiperlipidemi yapabilecek nedenleri mevcut olan
(hipotiroidizm, nefrotik sendrom, kronik bobrek yetmezligi, obstruktif karaciger
hastaligi, es zamanl beta-blokar, tiazid grubu diuretikler, oral kortikosteroid,
retinoid veya siklosporin kullanimi) psoriasis tanili hastalar ¢caligsma digi
birakilmistir. Bu nedenle literaturde psoriasis tanili hastalarda sadece
biyolojik ajan etkisini inceleyip, bes biyolojik ajanin lipid ve hemogram
profiline etkisini degerlendiren ilk calismayiz.

Psoriasiste tedavi kilavuzlarini inceledigimizde, lipid profilleri takibinin
biyolojik ajan takibinde su an igin dnerilmedigini, hemogram takibi
onerilmesine ragmen takipte hemogram degerlerinin takip haftalariyla ilgili
degisimiyle ilgili net veriler olmadigini gérmekteyiz (60, 137). Ozellikle
trigliserid degerlerinin bagta ustekinumab grubunda olmak uUzere, tim hasta
grubu degerlendirildiginde de artmasi dikkate alinmalidir. NLO, TLO ve CRP
degerleri psoriasis tanili hastalarda sistemik inflamasyon
degerlendiriimesinde anlamli belirteglerdir. Calismamiz bes biyolojik ajanin
lipid ve hemogram profilinde takip haftalarinda olusturdugu degisimleri ortaya
koymustur. Basta metabolik sendrom ve diger komorbiditeler olmak Gzere bu
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parametreler sekonder faktorlerden de etkilenebildigi igin, primer olarak ilag
etkisine bagli olarak olugan degisimlerin bilinmesi takiplerde gereksiz tetkik

ve incelemelerin 6nune gegicektir.
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VI. SONUC

Psoriasis tanisiyla biyolojik tedavi kullanan hastalarda tek bagina bes
biyolojik ilacin lipid ve hemogram profiline etkisini inceledigimiz

calismamizda;

Sekukinumab ilag grubu disinda diger gruplarda 12.haftada
hemoglobin degerlerinde artis ve daha sonra dusme izlendi.
Adalimumab ila¢ grubunda ve tum hastalarda takip haftalari arasinda
hemoglobin degerlerinde anlaml farklilik saptandi.

Tum hastalarda ve butun ilag gruplarinda trombosit degerlerinde
bazal degerlere gore 12. veya 24. haftalarda dusus izlendi.
Etanercept, ustekinumab ve sekukinumab ilag gruplarinda ve tim
hastalarda takip haftalari arasinda trombosit degerlerinde anlaml
farkhlik saptandi.

Tam hastalarda ve tum ilag¢ gruplarinda lenfosit degerlerinde bazal
degerlere kiyasla 12. veya 24. haftalarda yukselis izlendi. Adalimumab
ve etanercept alan ilag gruplarinda ve tum hastalarda lenfosit
degerlerinde takip degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi.

Tum hastalar degerlendirildiginde notrofil, beyaz kuare (WBC) ,
eozinofil , monosit, bazofil ve MCV degerlerinde takip haftalari
arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.

TLO ve NLO degerlerinde adalimumab, etanercept ilag gruplarinda ve
tum hastalarda takip haftalari arasi anlamli olarak farklilik ve azalma
saptandi.
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Etanercept, sekukinumab ila¢ gruplarinda ve tUm hastalarda takip

haftalari arasinda CRP degerlerinde anlamli olarak farklilik saptandi.

Tum hastalarda ve sekukinumab diginda diger ila¢ gruplarinda MPV

degerinde takip haftalari arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

PASI degerleri hem hemogram analizi hem lipid analizi grubunda takip

haftalarinda anlamli olarak azaldi.

Tum hastalarda ve ustekinumab ilag grubunda trigliserid degerleri

arasinda takip haftalari arasinda anlamli farkllik ve artis saptandi.

Tam hastalarda ve ilag¢ gruplarinda total kolesterol, LDL, HDL
degerlerinde ve aterojenik indekste takip haftalarinda anlaml farkhlik
saptanmadi.

Etanercept ve sekukinumab ilag gruplarinda AST degerlerinde takip
haftalari arasinda anlamli farklilik saptanirken, ALT degerleri arasinda

takip haftalarinda anlamli farklilik izlenmedi.

12.haftada bazale gére PASI degeri degisim ylizdesi ile NLO, TLO,
CRP ve MPV degerleri degisim yuzdesi arasinda pozitif korelasyon
saptanmadi. NLO ve TLO degerleri arasinda ise pozitif korelasyon
saptandi.

Anti-TNF-a tedavisinin hem hepsidin hem de ferritin seviyelerini
dusurmede rol oynayip, hastaliktaki inflamasyonu azaltip, serum

demirini artirip anemide duzelme sagladigini dusunmekteyiz.

Klinisyenler anti-TNF-a tedavisi alan hastalarda trombositopeniyi
iceren otoimmun sendromlar ile ilgili uyanik olmalidirlar. Anti-TNF-a
ajanlarinin guvenligine ragmen, biyolojik ilag kullanan ozellikle risk
faktord de bulunan hastalarda trombositopenilerin dizenli olarak

izlenmesinin dikkate alinmasini 6nermekteyiz.

Ailesel lenfoma riski bulunan hastalarda ve HIV pozitif hastalarda
biyolojik ajan segiminde ustekinumab oncelikli olarak planlanabilir.
Takip haftalarinda lenfositoz geligimi pozitif tedavi yaniti ile
iligkilendirilebilir. Psoriasis ve biyolojik ajan kullanimina bagli malignite
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riski arttigi icin, lenfositoz geligen hastalarin klonalite agisindan
degerlendiriimesi, fizyolojik veya patolojik yukseklik ayrimi igin dnem
tasimaktadir.

Psoriasis tanili hastalarda NLO, TLO ve CRP degerlerinin basit ve
ucuz olarak degerlendirilebilen sistemik inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecegi dugunmekteyiz. Fakat bu degerlerin hastalik
aktivitesini degerlendirmede bir belirteg olarak kullaniimasinin su ana

kadarki verilerle anlamli olmadigini dusunmekteyiz.

MPV’nin sistemik inflamasyon ve tedavi yanitinda aktif olarak

kullaniimasi anlamli gézikmemektedir.

Rutin tedavi kilavuzlarinda onerilmemesine ragmen biyolojik tedavi
alan psoriasis hastalarinda (6zellikle ustekinumab) metabolik sendrom
ve komorbiditeler g6z 6nunde bulundugunda 6zellikle trigliserid
duzeylerinin takibi uygun olucaktir. Fakat diger lipid parametrelerinin
klinik takiplerde degerlendiriimesi anlamli gozikmemektedir.

Calismamiz, literatlrde psoriasis tanili hastalarda sadece biyolojik
ajan etkisini degerlendirip , bes biyolojik ajanin (Adalimumab,
etanercept, infliksimab, ustekinumab, sekukinumab) lipid ve

hemogram parametrelerine etkisini inceleyen ilk ¢galismadir.

Hemogram ve lipid parametreleri sekonder faktorlerden de
etkilenebildigi igin, primer olarak ila¢ etkisine bagli olarak olugsan
degisimlerin bilinmesi takiplerde gereksiz tetkik ve incelemelerin

onune gecgecektir.
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VII. OZET

Giris ve Amag: Biyolojik ajanlarin lipid profili ve hemogram profiline
etkileriyle ilgili literatirde geligkili veriler mevcuttur. Bu galismada amacimiz,
biyolojik ajanlarin psoriasis tanili hastalarda lipid profili, hemogram
parametreleri, NLO, TLO, MPV ve CRP uzerindeki etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif olarak psoriasis tanisiyla en az 6 aydir
biyolojik ajan kullanan (Adalimumab,etanercept, infliksimab,ustekinumab,
sekukinumab) hastalarin yas, VKI, sigara kullanimi, bilinen ek hastalik,
kullanilan ilaglar, psoriasis i¢in aldigi ge¢cmis tedaviler incelendi. 12.ve

24 haftalardaki takiplerinde lipid profilleri, CRP, hemogram parametreleri ve
aterojenik indeksleri, notrofil/trombosit orani (NLO), platelet/lenfosit orani
(PLO), PASI, MPV degerlendirildi. Dahil edilme kriterleri 210 hastaya
uygulandiktan sonra hemogram parametreleri analizi grubunda 153 hasta,
lipid profili analizinde 124 hasta degerlendirmeye alindi. Veriler normal
dagilima uygun olmadigi igin non-parametrik testler uygulandi. istatistiksel
analizde Kruskal Wallis, Friedmann testi , ANOVA (Repeated measures of
ANOVA), Spearman testi kullanildi. istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05
kabul edildi.

Bulgular: Adalimumab ilag grubunda (p<0,05) ve tum hastalarda (p<0,001)
takip haftalari arasinda hemoglobin degerlerinde anlamli farklilik saptandi.
Etanercept (p<0,001) ve sekukinumab (p<0,05) ilag gruplarinda ve tum
hastalarda (p<0,001) takip haftalari arasinda trombosit degerlerinde anlamli
farkhlik ve azalma saptandi. Adalimumab (p<0,001) ve etanercept (p<0,05)
alan ila¢ gruplarinda ve tum hastalarda (p<0,001) lenfosit degerlerinde takip
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degerleri arasinda anlamli farkhlik ve artis goruldu. TLO ve NLO degerlerinde
adalimumab, etanercept, sekukinumab ilag gruplarinda ve tum hastalarda
takip haftalari arasi anlamli olarak farklilik ve azalma saptandi (p<0,05).
Etanercept, sekukinumab ila¢ gruplarinda ve tUm hastalarda takip haftalari
arasinda CRP degerlerinde anlamli olarak farklilik ve azalma goéruldu
(p<0,05). Tum hastalarda ve ustekinumab ila¢g grubunda trigliserid
degerlerinde takip haftalari arasinda anlamli farklilik ve artma saptandi
(p<0,05). Ustekinumab ila¢ grubunda trigliserid degerlerinde 12. Takip
haftasinda bazale gore %10.91, tim hastalarda ise %3.2 artma saptandi.
Tam hastalarda ve ilag gruplarinda total kolesterol, LDL, HDL degerlerinde ve
aterojenik indekste takip haftalarinda anlaml farklihk saptanmadi (p>0,05).
12.haftadaki bazal degere gore PASI degisim yiizdesi ile NLO, TLO, CRP ve
MPV degisim yuzdesi arasinda pozitif korelasyon izlenmedi.

Sonug: Biyolojik ajan kullanan psoriasis hastalarinda ve 6zellikle
ustekinumab ila¢ grubunda trigliserid duzeylerinin takiplerde yakindan
izlenmesi gerekmektedir. NLO, TLO, CRP degerleri ucuz ve basit sistemik
inflamasyon belirteci olarak kullanilabilir. Biyolojik tedavi sirasinda
hematolojik parametrelerde ve lipid profilinde bazi degisiklikler meydana
gelmesine ragmen, bu degerler takip sirasinda sekonder faktorlerden dolayi
da degisim gosterebildigi igin hangi degerlerin tedaviyle degisim gosterdiginin

bilinmesi yanlis yorumlamalarin ve gereksiz testlerin 6nune gegicektir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis vulgaris, lipid profili, Notrofil/lenfosit orani,

Platelet/lenfosit orani
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VIIl. SUMMARY

Introduction : There are conflicting data in the literature regarding the
effects of biological agents on lipid profile and hemogram profile. The aim of
this study was to investigate effects of biological agents on lipid profile,
hemogram parameters, NLO, TLO, MPV and CRP in patients with psoriasis.

Materials and Methods: This study is an observative and retrospective
analysis of hemogram parameters (n:153) and lipid profiles (n:124) in
psoriasis patients with in use of TNF-a-antagonists (adalimumab,
etanercept,infliximab), interleukin (IL)12/23-antagonist ustekinumab and
monoclonal anti-IL-17A antibody secukinumab. Patients who have been
using these biological agents for at least 6 months within the diagnosis of
psoriasis were examined for age, BMI, smoking, additional diseases, and
past treatments for psoriasis. Lipid profiles, CRP, hemogram parameters and
atherogenic index, neutrophil / platelet ratio, platelet / lymphocyte ratio, PASI
and MPV were evaluated. In statistical analysis Kruskal Wallis, Friedmann
test, ANOVA, spearman tests were used. Statistical significance level was
accepted as p <0,05.

Results: There was a significant difference in hemoglobin values between
the follow-up weeks in the Adalimumab drug group (p <0.05) and in all
patients (p <0.001). There was a significant difference and decrease in
platelet values etanercept (p <0.001) and sekukinumab (p <0.05) drug
groups and in all patients (p <0.001) between follow-up weeks. There was a
significant difference and increase at follow-up weeks in the drug groups
receiving adalimumab (p <0.001) and etanercept (p <0.05), in all patients (p
<0.001) on lymphocyte values. There were significant differences and

72



decreases in TLO and NLO values between follow-up weeks in adalimumab,
etanercept, sekukinumab drug groups and all patients (p <0.05). There was a
significant difference and decrease in CRP values between etanercept,
sekukinumab drug groups in all follow-up weeks (p <0.05). There was a
significant difference and increase in the triglyceride values between follow-
up weeks in all patients and the ustekinumab drug group (p <0.05).
Triglyceride values were increased 10.91% at the 12th follow-up week in
ustekinumab drug group, an increased of 3.2% in all patients compared to
baseline. There was no significant difference in total cholesterol, LDL, HDL
values and atherogenic index in follow-up weeks in all patients and drug
groups (p> 0.05). According to the basal value at the 12th week, there was
no positive correlation between the PASI change percentage and the NLO,
TLO, CRP and MPV change percentage.

Conclusion: In patients with psoriasis under biological agent treatment,
especially in ustekinumab, triglyceride levels should be closely monitored in
the follow-up. NLO, TLO, CRP values can be used as a cheap and simple
systemic inflammation marker. Although there are some changes in
hematological parameters and lipid profile during biological treatment,
knowing which values change with treatment will prevent false interpretations
and unnecessary tests since these values may change due to secondary
factors during follow-up.

Keywords: Psoriasis vulgaris, lipid profile, Neutrophil / lymphocyte ratio,
Platelet / lymphocyte ratio
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Prof. Dr. Nuran EKERBIGER Fizyoloji AD MCBU Tip Fakilltesi E0 |K® |EO |HO (ER |[HO \§>L~
Prof. Dr. Beyhan OZYURT Halk Saghg AD MCBU Tip Fakiltesi E0 (kR |ed |u0 |e® (O T R
Dr. Ogr. Uyesi Selim ALTAN Tip Tarihi ve Etik MCBU Tip Fakiltesi ER |xO |EO (vO |ER (HO |
Op. Dr. Levent DINGER Genel Cerrahi Manisa {1 Saglik Midiirligi ER KO |0 |80 (O |HR | -
Dr. Onder Utku DATLI Gogus Hastaliklari Manisa Devlet Hastanesi ERX KO |EO (HO |EX® (H Ek%
Mukadder YILMAZER Avukat Rektorliik E0 (XX (EO (HO0 (EO ([HR [ —
Huseyin TUNGAY Sivil Uye ; ER |kO |EO |HO |EO |HR | —
*:Toplantida Bulunma
Etik Kurul Baskaninin
Unvan/Ad ad1: Prof. Dr. Erciiment OLMEZ
Imza:

Not: Etik kurul bask yer almadig: her sayfaya imza atmalidir.
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MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU KARAR FORMU
e e e e Y e e e e e e e e

ARASTIRMANIN ACIK ADI Biyolojik ajanlarin psoriasis ve psoriatik artritli hastalarda lipid profili ve hemogram
parametrelerine etkisi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU [ =mmemm
E ETIiK KURULUN ADI Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
A é = ACIK ADRESI: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
=
.
E g IT) TELEFON 236233 5177
~ E FAKS 236233 14 66
E-POSTA etikkurul@cbu.edu.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Giilsiim GENCOGLAN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Dermatoloji
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU K
ARASTIRMACININ Manisa Celal Bayar Universitesi-Dermatoloji AD
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDART SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI ~ [eccmeeeeoe
E PROJE YURUTUCUSU
= UNVANVADYSOYADI | ______
- (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
'G destek alanlar i¢in)
= DESTEKLEYICININ YASAL
E TEMSIDEISTR 4 o e
a FAZ 1 [m|
= FAZ 2 ]
>
o
% FAZ3 O
A FAZ 4 O
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag ¢aligmasi O
HORY Tibbi cihaz klinik aragtirmast O
In vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans O
degerlendirme ¢alismalari
flag dis1 klinik arastirma O
Diger ise belirtiniz
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ GOK MERKEZLI ULUSAL
MERKEZLER O ] O ULUSLARARASI []
2 Belge Adi Tarihi Yeshon Dili
82 Numarasi
Z ] :
Q| ARASTIRMA PROTOKOLU 27.08.2019/ 37472 Tirkee [ Ingilizce ] Diger[]
=2 BILGILENDIRILMI§ GONULLU OLUR ;
QO Z BORMI e e e e s Tiirkge [ ingilizce [] Diger []
R 3
a - OLGU RAPORFORMU | Tirkge []  Ingilizce [] Diger []
Etik Kurul Bagkaninin
Unvani/Adi/Soyadt: Prof. Dr. Erciiment OLMEZ
" Not: Etik kurul bask yer almadig her sayfaya imza atmalidir.
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