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ONSOZ

Birlikte ¢alistigimiz siire boyunca hem uzmanlik egitimime ve hem kisisel egitimime
biiyiik katkilar1 olan Prof.Dr.Sevgi Bahadir ve Prof.Dr.Savas Yayli hocalarima, dort yil
boyunca isime her giin zevkle, 6grenme istegiyle gelmemi saglayan ortami yaratan canim
hocalarim Dog.Dr.Deniz Aksu Arica ve ayni zamanda tez danismanim Dog.Dr.Leyla Baykal
Selguk’a,

Tiim sevgisiyle hep yani bagimda olan aileme, her konuda yol gosterici olan biiyiik
sansim kidemlilerime, kardeslerim gibi sevdigim asistan arkadaslarima, canim Burcusuma ve
ailemden uzaktayken ailem olan miistakbel esim Oguzhan Saglam’a ¢ok tesekkiir ederim.
Kadinlara 6zgii bulgular1 ortaya koymak i¢in ¢abaladigim tez ¢galismami basari pesinde kosan

tiim kadinlara ithaf ediyorum.

Dr.Seyda Ece Oguzer
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OZET

BiYOLOJIK iILACLAR iLE YONETILEN PSORIASIS
HASTALARINDA iLACIN KESILMESINE VEYA DEGIiSIMINE YOL ACAN
FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

Amagc:

Bu caligmada biyolojik tedavi altindaki psoriasis hastalarinda ilacin kesilmesine veya
degisimine yol agan faktorlerin ayrintili bir sekilde ortaya koyulmasi amaglandi. Konu ile ilgili
onceki calismalarda, biyolojik tedavi alan kadin hastalarda ilagta kalim siirelerinin erkeklere
gore daha diisiik oldugu gosterilmis olmakla birlikte bu durumun nedenlerine yonelik yeterli
calisma bulunmamaktadir. Calismamiz esas olarak bu durumun sebeplerini, kadinlara 6zgii
olabilecek sebepleri de dahil eden ayrintili bir sorgulama ile arastirmay:1 hedeflerken, ayni
zamanda hastalarin tedavi memnuniyetini de kisa ve pratik bir sorgulama ile ortaya koymay1

planlamaktadir.

Gerec ve Yontem:

Bu kesitsel calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji genel ve
psoriasis polikliniklerine basvuran, klinik veya histopatolojik olarak psoriasis tanis1 almis,
tedavisi biyolojik ilaglar ile devam etmekte olan 18 yas iistii hastalar ile gergeklestirilmistir.
Hastalar polikliniklere izlem agisindan basvurdugu sirada veya arastiricilarin dosya
kayitlarindaki telefonlar iizerinden hastay1 aramasi ile olgu rapor formu doldurulmus, hastalara
dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI) anketi ve ¢alismaya 6zel olusturulan alt1 soruluk

memnuniyet anketi uygulanmistir.

Bulgular: Bu ¢aligmada 70’1 (%44.8) kadin ve 86’s1(%55.2) erkek 156 hastanin toplam
396 biyolojik tedavi serisi verileri ortaya koyuldu. Erkek hastalara ait 202 tedavi serisi ve kadin
hastalara ait 194 tedavi serisi karsilastirildi. Kadin hastalarda erkek hastalara gére depresyon,
kaygi bozuklugu, uyku bozuklugu, agr1 ve kasint1 semptomlari ile psoriatik artrit varligi daha
sik gozlendi. Tedavi sonlandirma sebeplerini inceledigimizde “Etkisizlik” nedeni ile birakma
sebepleri kadinlarda anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,025). Diger tedavi sonlandirma

sebebi gruplarinda cinsiyet acisindan anlamli bir fark gozlenmedi. Memnuniyet anketine
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verdikleri cevaplara gore kadin hastalarin erkeklere gore daha fazla “Yan etkilerden
endiseleniyor” olarak bulundu (p=0,020). Diger memnuniyet anketi sorular1 i¢in cinsiyetler

arasi fark saptanmadi.

Sonug¢: Kadimn hastalarda biyolojik tedavi seri sayisimnin anlamli olarak daha fazla
oldugu goriildii. Kadm hastalar en sik etkisizlik nedeni ile tedavilerini sonlandirmaktaydi. flag
reaksiyonlar1 ve ¢cocuk sahibi olma amaciyla sonlandirilan tedavi sayis1 kadinlara 6zgii
denilebilecek siklikta erkeklerden daha fazlaydi. Kadin psoriasis hastalari tedavilerini goriiniir
alanlardaki lezyonlar ve erkek hastalara gore daha cok muzdarip olduklar1 agr1 semptomuna
yanit alamadiklar1 i¢in sonlandirmaktaydi. Tedaviden diisiik memnuniyet tedavi seri sayisini

artirmaktaydi, ancak mevcut veriler cinsiyetlere 6zgii bir agiklama getirmedi.

Anahtar Kelimeler: psoriasis, kadin, biyolojik, ilagta kalim, memnuniyet
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE FACTORS THAT CAUSE DRUG
DISCONTINUATION OR CHANGE IN PSORIASIS PATIENTS MANAGED WITH
BIOLOGICAL DRUGS

ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to reveal in detail the factors that lead to the
discontinuation or change of the drug in psoriasis patients under biologic therapy. In previous
studies on the subject, it has been shown that the duration of drug use is lower in female
patients receiving biologic therapy, but there are not enough studies on the causes of this
situation. While our study mainly aims to investigate the reasons for this situation with a
detailed inquiry including the reasons that may be specific to women, it also plans to reveal
the treatment satisfaction of the patients with a short and practical questioniare.

Materials and Method: This cross-sectional study was carried out with patients over
18 years of age who applied to Karadeniz Technical University Faculty of Medicine,
Dermatology general and psoriasis outpatient clinics, were diagnosed with psoriasis clinically
or histopathologically, and were being treated with biologic drugs. A case report form was
filled when the patients applied to the outpatient clinics for follow-up or when the researchers
called the patient via the phone numbers in their file records, and the dermatological quality
of life index (DYKI) questionnaire and a six-question satisfaction questionnaire created
specifically for the study were applied to the patients.

Findings: In this study, data of a total of 396 biological therapy series of 156 patients,
70 (44.8%) female and 86 (55.2%) male, were presented. 202 treatment series of male
patients and 194 treatment series of female patients were compared. Depression, anxiety
disorder, sleep disturbance, pain and itching symptoms and the presence of psoriatic arthritis
were observed more frequently in female patients compared to male patients. When we
examined the reasons for discontinuation of treatment, the reasons for discontinuation due to

"ineffectiveness" were found to be significantly higher in women (p=0.025).



There was no significant difference in terms of gender in the other treatment
termination reason groups. According to their answers to the satisfaction questionnaire,
female patients were found to be more "worried about side effects" than males (p=0.020). No
gender difference was found for the other satisfaction survey questions.

Results: It was observed that the number of biological therapy series was significantly
higher in female patients. Female patients most frequently terminated their treatment because
of ineffectiveness. The number of drug reactions and the number of treatments terminated for
the purpose of having a child was more common in women than in men and they have almost
exclusively been reasons for women. Female psoriasis patients ended their treatment because
of lesions in the visible areas and because they could not respond to the pain symptom they
suffered more than male patients. Low satisfaction with treatment increased the number of

treatment series, but the available data did not provide a gender-specific explanation.

Keywords: psoriasis, female, biological, drug survival, satisfaction
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GIRIS VE AMAC

Psoriasis, diinya ¢apinda yaklasik 125 milyon insani etkileyen kronik immiin aracili
inflamatuar bir hastaliktir. Erkekleri ve kadinlar1 esit oranda etkiler (1). Psoriasis, kalitsal bir
hastaliktir, bireylerin genetik 6zellikleri hastalik duyarliliklarini degistirir. En yaygin sekli
olan psoriasis vulgaris, ozellikle HLA-C*06:02 aleli varliginin yarattig1 genetik duyarllik ile
stres, sigara, obezite ve streptokok enfeksiyonu gibi cevresel tetikleyicilerin bir sonucu ortaya
cikar (2). Psoriasis hastalarinin %70-80’1 sinirli/lokalize hastaliga sahip olup yalnizca topikal
tedavi ile yonetilmektedir. Topikal tedavi, monoterapi olarak hafif siddette psoriasis
hastalarinda kullanilir (Viicut Yiizey Alan1 <%10 / Psoriasis Alan Siddet Indeksi <10/
Doktorun Global Degerlendirmesi <2 ve Dermatolojik Yasam Kalite indeksi <10) (3).
Sistemik tedaviler, orta siddette veya siddetli psoriasis hastalarinda tedavinin temelini
olusturur. Sistemik ilaglar ayrica sacli deri, avug i¢i ve ayak tabani ve genital bolge gibi 6zel
alanlar1 iceren smirl alanlarda veya topikal tedavilere yanit vermeyen direngli hastalik

durumlarinda da kullanilmaktadir (1).

Tiirkiye'de psoriasis tedavisi i¢in oncelikle se¢ilen konvansiyonel sistemik tedaviler
metotreksat, asitretin ve siklosporindir. Bu tedavilere yanitsiz veya intoleran hastalarda ise
iilkemizde halen kullanimda olan biyolojik ajanlar, tiimor nekroze edici faktor alfa (TNF-a)
antagonistleri infliksimab, etanersept, adalimumab ve sertolizumab, anti-interlokin (IL)-12/23
antikoru ustekinumab ve anti-IL-17A monoklonal antikorlar1 sekukinumab ve iksekizumab ile
yakin zamanda onay alan ajanlar olan IL-23 monoklonal antikorlar1 guselkumab ve
risankizumabdir (4).

[lagta kalim, bir ilacin tedavinin baslangicindan kesilmesine kadar gegen siireyi tanimlar
ve biyolojik tedavisinde tedavi basarisinin 6l¢iitii olarak dnemli kabul edilir. Uzun siireli tedavi
devami tedavi basarismin 6nemli bir gostergesidir (5). Psoriasis prevalansinda cinsiyet
acisindan belirgin bir farklilik bulunmamasima ragmen, biyolojik tedavilere hastalarin yanitlari
ile ilgili cinsiyete 6zgii farkliliklarm oldugu gosterilmistir. Kadin hastalarin erkek hastalara gore
daha diisiik ortalama ilacta kalim siirelerine sahip olmasinin, kadinlarin tedavi memnuniyetinin
diisiikliigii ile aciklanabilecegi ileri siirilmiistiir (6).

Literatiirde Hollanda’da 10 yillik siire i¢inde 526 biyolojik tedavi periyodunu inceleyen
cok merkezli bir calismada, tedavi sonlandirmada etkili iki faktor, kadin cinsiyet ve yiiksek

viicut kitle indeksi (VKI) olarak saptanmustir.



Yiiksek VKI, etanersept ve kullananlarda etkisizlik nedeni ile tedaviyi birakmanin bir
prediktorii iken; kadin cinsiyet, incelenen ii¢ ilagta da (adalimumab, etanersept ve
ustekinumab ilaglarinda) yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakmanin bir prediktorii olarak
gosterilmistir. Ilging olarak kadin ve erkek hastalar arasinda ad1 gegen ilaclara bagli yan
etkiler bu ¢alismada benzer olarak bulunmustur. Kadin hastalarda her ii¢ ila¢ i¢in de ortalama
ilacta kalim stirelerinin diisiik olmasmin nedeni belirsiz olarak nitelenirken, hastaligin
semptomlar1 ve prognozu, tedavilerin sonuglari ve iletisim konularinda cinsiyetler arasi

farkliliklarin bulunabilecegine dikkat ¢ekilmistir (7).

Giincel bir derlemede kadin cinsiyet ve obezite yaninda, etkisizlik ve advers olaylar,
psoriasis hastalarinda biyolojik tedavinin sonlandirilma nedenleri olarak belirtilmistir. Kadin
cinsiyete 0zgli diisiik ilagta kalim siirelerinin nedeni tam olarak bilinemese de, tedavi
memnuniyetsizlikleri ve anti-ila¢ antikorlarin gelisimindeki biyolojik farkliliklar {izerinde
durulmustur (8).

Klinigimizden 2020 yilinda yaymlanan 125 hasta ve 211 biyolojik tedavi serisi i¢ceren
bir caligmada, kadin cinsiyet, komorbiditelerin varligt ve TNF-alfa inhibitérii kullanimu,
onceden biyolojik tedavi almis hastalarda ila¢ degisiminin pozitif prediktorleri olarak
tanimlanmistir. Daha 6nceki ¢alisma sonuglarina benzer sekilde kadin hastalarda biyolojik
tedavide kalim siireleri erkeklere gore diisiik saptanmistir (9).

Psoriasis hastalarinda memnuniyeti 6lgen anketler derlenmis; bes tanesi psoriasise
0zgili olmak lizere on bir anketin giincel olarak kullanildig1 belirtilmistir. Psoriasise 6zgii
uygulanan PsoSat anketi “Mevcut tedavi beklentilerimi karsiliyor” ya da “Tedavinin yan
etkileri beni oldukga rahatsiz ediyor” gibi memnuniyeti 6lgen sekiz maddeden olusan bir
ankettir. Her bir madde i¢in bes puanlik Likert skalas1 kullanilmistir, yiiksek skorlar yiiksek
memnuniyeti gostermektedir (10). Psoriasise 6zgii Tiirkge gegerlilik ve giivenilirligi
kanitlanmis bir tedavi memnuniyet anketi bulunmamaktadir. Kadmn cinsiyetinin kendine 6zgii
tedavi memnuniyetsizlikleri olabilecegi dngoriisii lizerine bu durumu arastiran cesitli
calismalar yaymlanmistir.

Hollanda’dan yapilan bir ¢aligmada, benzer kisitliliklar (Hollandaca anket mevcut

olmamas1 ve maliyetler) nedeni ile calismaya 6zel bir anket olusturularak psoriasis



hastalarmin tedavi memnuniyeti, etkinlik, giivenilirlik, ila¢ kullanimmin uygunlugu, ilag
hakkinda bilgilendirilme gibi ana basliklar {izerinden degerlendirilmistir (11). Sonug olarak,
psoriasis hastalarinin mevcut tedavilerinden kismen memnun oldugu goriilmiis; en diisiik
memnuniyet skorlar1 topikal tedavi altinda olan hastalarda, en yiiksek memnuniyet skorlari ise
biyolojik ajan tedavisi altinda olan hastalarda bildirilmistir.

Calismamizda hasta serimiz iizerinden, daha Onceden ortaya koydugumuz kadin
hastalardaki ilacta kalim diistikliigiiniin nedenlerini kadinlara 6zgii olabilecek sebepleri de dahil
eden ayrintili bir sorgulama ile incelemeyi hedefledik. Kisa ve pratik bir tedavi memnuniyeti

anketi ile de bu incelemeye katki vermeyi amaghyoruz.



GENEL BIiLGILER

Epidemiyoloji

Psoriasis dunya genelinde yaklagik olarak 125 milyondan fazla insan1 etkilemektedir,
iilkemizde ise bu saymin 1 milyon civarinda oldugu tahmin edilmektedir (1). Diinya ¢apinda
yapilan sistematik bir incelemede, psoriasis prevalansinin yetiskinlerde yiizde 0.5 ila 1.4 ve
cocuklarda ylizde 0O ila 1.4 arasinda degistigi bulunmustur (12).

Psoriasis prevalansi, ekvatordan uzaklastik¢a artma egilimindedir. En yuksek
prevalans Norveg’tedir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da psoriasis sikligi yaklasik olarak %2’dir
(13). Ulkemizde ise 2002 yilinda Kundakg1 ve ark. yaptig1 ¢alismada psoriasis prevalansi
%1.3 olarak bulunmus (14), 2012 yilinda Serdaroglu ve arkadaslarinin yaptigi caligmada ise
%0.5 olarak bulunmustur (15). Yayli ve ark. Trabzon il merkezinde yaptigi ¢alismada
psoriasis prevalansi %1.1 olarak saptanmis olup, kadinlarda goriilme orani1 %1.2 iken
erkeklerde bu oran %1.0 olarak belirtilmistir (16).

Hastalik kadin ve erkekleri esit oranda etkiler. Hastalik her yasta gortilebilmekte ise de
30-39 ve 50-69 yaslarinda iki pik yapmaktadir. Erken baslangic genellikle aile anamnezi ve
kotu prognozla iligkilidir (17,18).

Risk Faktorii ve Tetikleyiciler

Genetik Yatkinlik ve Aile Hikayesi

Genetik faktorler psoriatik hastaliga yatkinligin yaklasik %70'ini olusturur (19).
Psoriasisi olan bireylerin yaklasik yiizde 40'inin ailede hastalik 6ykiisii vardir. Monozigotik
ikizlerde dizigotik ikizlerden 2-3 kat daha sik goriiliir (20,21). Psoriatik hastalik riski her iki
ebeveyn de etkilenmisse yaklasik %40, bir ebeveyn etkilenmisse %14 ve bir kardes
etkilenmisse %6 olarak bulunmustur (22).

Kromozom 6p21 itizerindeki major histokompatibilite kompleksi (MHC) i¢indeki
psoriasis hastaligina yatkinlik (PSORS1) lokusu, psoriasisin major genetik belirleyicisi olarak
kabul edilir (23,24). Psoriasis ile iligkilendirilen diger MHC genleri arasinda, HLA-Cw®6,
erken baslangi¢li psoriasis i¢in en dnemli alleldir (25). HLA-Cw6'nin guttat psoriasis ile de

giiclii bir iligkisi vardir. Piistiiler psoriasis IL36RN genindeki mutasyonlarla iligkilidir (26).



Obezite

Kanztlar, obezitenin psoriasis i¢in bir risk faktorii oldugunu, mevcut psoriatik hastalig
siddetlendirdigini ve kilo vermenin asir1 kilolu bireylerde hastalik siddetini iyilestirebilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, iliskinin yonii hala tartisiimaktadir ve hangisinin 6nce
basladigini belirlemek i¢cin mevcut epidemiyolojik kanitlar yetersizdir (27). Bircok ¢caligmada
obezite, artmus viicut kitle indeksi (VKI) ve bel ¢evresinin psoriasis gelisimi icin dnemli risk
faktorleri oldugu bildirilmistir. Ayrica psoriatik hastalik siddeti obez veya asir1 kilolu
hastalarda daha yiiksektir (28). Adipoz doku tarafindan salgilanan TNF-a ve IL-6,

psoriasisteki inflamatuar duruma katkida bulunabilir (27,28).

Sigara ve Alkol

Cogu veri, sigara igmenin ve pasif i¢iciligin psoriasis gelisiminde bagimsiz risk
faktorleri oldugunu gostermistir. Sigara icindeki serbest radikaller oksidatif strese yol acar ve
vaskiiler endotelyal disfonksiyonu ve plazma viskozitesini artirabilir. Nikotin, IL-12, IL-2,
TNF, INF-a ve graniilosit monosit koloni uyarici faktor gibi sitokinlerin salgilanmasini
artirabilir (28).

Alkol tiiketimi ile psoriasis gelisimi arasindaki iliski hala belirsizdir ve bir¢ok
calismada celigkili sonuglar elde edilmistir. Cogu ¢alisma psoriasis hastalarinda alkol
tiiketiminin genel popiilasyona gore daha yliksek oldugu gdsterilmistir. Bununla birlikte,
alkoliin gercek bir risk faktorii mil yoksa sadece psoriatik hastaliginin bir sonucu mu oldugu
hala belirsizligini korumaktadir (29). Alkol aliminin, kronik sistemik inflamasyonu
tetikleyebilen lenfosit proliferasyonunu tesvik ederek proinflamatuar sitokinlerin tiretimini
artirabilecegi bilinmektedir. Calismalarda, alkol ve asetonun keratinosit proliferasyonunu
uyarabildigi, alkol kullaniminin TNF-a iiretimi yoluyla var olan hastalig1 daha da
kotiilestirebilecegi belirtilmis; alkoliklerde, psoriatik hastalik inflamatuar siirecine katkida

bulunabilecek proinflamatuar sitokinlerin aktivitesinin yiikseldigi gosterilmistir (30).

Hava Kirliligi ve Ultraviyole Isik Maruziyeti

Hava kirliliginin bilesenleri olan polisiklik aromatik hidrokarbonlar, u¢ucu organik
bilesikler, oksitler, partikiil madde, ozon, agir metaller ve UV gibi ¢esitli hava kirleticileri
oksidatif stresi indiikler (31). Bu mekanizmalar deri mikrobiyotasinda degisiklikler yaratarak

psoriasis lezyonlarinin olusumuna katkida bulunur (32).
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UV maruziyeti psoriatik hastalig1 bazen yatistirirken, baz1 durumlarda hastaligi
siddetlendirebilir. UV'ye maruz kaldiktan sonra psoriasis semptomlarinin kotiilesmesinin
giines yanigindan sonra gelisen bir Koebner reaksiyonu veya eslik eden baska bir fotosensitif

hastaligin sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir (33).

Mental ve Mekanik Stres

Psoriasis hastalarmin %31-88'i stresi psoriasis i¢in bir tetikleyici olarak bildirmektedir.
Onceki y1l stresli bir olay yasayan deneklerde daha yiiksek bir psoriasis insidansi
bildirilmistir, bu da stresin yatkin bireylerde hastaligi tetiklemede bir rolii olabilecegini
disiindiirmektedir. Deride stres dendritik hiicreleri aktive ederek derideki sinir uglarindan
noromediatorler ve katekolaminlerin salinmasina yol agarak psoriasisin siddetlenmesine
katkida bulunur. Stresli bir olayin ortaya ¢ikmasi ile psoriasis alevlenmesi arasindaki siire 15

giin ile 1 ay, hatta 3 veya 6 ay arasinda degisen siirelerde bildirilmistir (34).

Psoriasis hastalarinda, ¢esitli cilt yaralanmalarindan sonra etkilenmeyen alanlarda cilt
lezyonlar1 ortaya ¢ikar; bu Koebner fenomeni olarak bilinir. Epidermisin mekanik olarak
cizilmesi, keratinositleri EGFR-ERK/ yoluyla CCL20 ve CXCLS iiretmek icin aktive eder, bu
da Th17 hiicrelerini ve notrofilleri lezyonlara ¢eker. Yiiksek IL-17A konsantrasyonlari,
keratinosit proliferasyonunu giiclii bir sekilde uyarir. Radyoterapi, lazer, ultraviyole B (UVB)
tedavisi, yaniklar, bocek 1sir181 gibi bir¢ok travma Koebner fenomeni olusturabilir. Psoriasis
hastalarinda Koebner fenomeni genellikle 10-14 giin i¢inde ortaya ¢ikar, ancak 3 giin kadar

erken veya 2 yil kadar gec de ortaya ¢ikabilir (35).

flaclar
Bazi ilaglar psoriatik hastalig1 baslatabilir ya da 6nceden var olan psoriasisi
alevlendirebilir. Sistemik kortikosteroidlerin veya yiiksek potensli topikal kortikosteroidlerin

hizl1 kesilmesi, rebound etkisine neden olabilir ve psoriasis alevlenmesine neden olabilir (36).

En yaygin olarak etken olabilen ilaglar B-blokerler, lityum, antimalaryal ilaglar, interferonlar,
imikimod, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri, terbinafin, tetrasiklin, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve fibrat tiirevleridir (37,38). Son zamanlarda, onkolojik ve
immiinolojik endikasyonlar i¢in kullanilan TNF-a antagonistleri, nivolumab ve
pembrolizumab (anti-programlanmis hiicre 6liimii antikorlar1), bupropion (nikotin reseptor

antagonisti), VEGF antagonistleri ve rituksimab (anti-CD20) gibi yeni ilaglarin psoriasis
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semptomlarini indiikledigi veya siddetlendirdigi bildirilmistir (39). Ilaca bagli hastalik, plak,
pustiiler, eritrodermik, invers tip hastaligin yani sira tirnak, sacli deri ve palmoplantar tutulum

seklinde ortaya ¢ikabilir.

Asilar

Asilarin epidermal keratinositleri etkileyen sitokinleri artirarak psoriatik lezyonlara
neden olabilecegi gosterilmistir. HIN1 influenza asisiin psoriatik alevlenmeleri tetikleme
potansiyeline sahip oldugu, BCG asis1 ile tetiklenen psoriasis olgularinin bulundugu
bilinmektedir (40). Adenovirus asisi, tetanoz-difteri asis1 ve pndmokok polisakkarit asis1 gibi
diger asilar tarafindan tetiklenen psoriasis vakalari da bildirilmistir (37). Baz1 hastalarda
COVID asis1 sonrasi kronik plak psoriasis, palmoplantar psoriasis, guttat psoriasis, generalize

piistiiler psoriasis, yeni baslangicli psoriatik artrit vakalar1 bildirilmistir (41).

Enfeksiyonlar

Beta-hemolitik streptokoklar, Candida albicans, HIV ve HCV dahil olmak iizere gesitli
organizmalarin psoriasisi tetikledigi gosterilmistir (42).

Streptokok enfeksiyonu ve basta guttat tip olmak {izere psoriasis arasindaki iliski 100
yildan daha uzun bir siire dnce belgelenmistir. Klasik olarak bogaz enfeksiyonunu takiben
tanimlansa da, psoriatik hastalik streptokok vulvovajiniti ve perianal streptokok
enfeksiyonunu takiben de ortaya ¢ikar. Streptokok M ylizey antijeni ile insan keratinositleri
arasindaki ¢apraz reaksiyon sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (43).

HIV enfeksiyonu, psoriasis baglangicinda veya alevlenmesinde dogrudan bir role sahip
olabilir. CD8+ hafiza T hiicrelerinin sayisindaki oransal artigin, HIV aracili

immiinosupresyonda psoriasis alevlenmesinin dncili mekanizmasi olabilecegini

disiindiirmektedir. (44,45).

Deri ve Bagirsak Mikrobiyomu

Psoriasis hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin patojenik rolii iizerine yapilan son
caligmalar, bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozun, regiilatuar T hiicrelerde fonksiyon
bozukluguna yol agip Th17 ve ILC3"lin aktivasyonunu indiikleyerek genetik olarak duyarl
bireylerde psoriasise yol agabilecegini diisiindliirmektedir (46).

7



Psoriatik lezyonlarda S.aureus sayisinin arttigi ve S.epidermis sayisinin ise azaldigi
kanitlanmistir. Bunun yaninda farkli ¢caligmalar Firmicutes, Actinobacteria ve Proteobacteria
miktarlarmdaki degisiklikler ile ilgili farkli sonuclar ortaya koymustur. Bazi ¢aligmalar
ciltteki mikrobiyota ¢esitliliginin saglikli cilttekinden daha diisiik oldugunu gdstermekteyken,
aksi yonde kanitlarin oldugu ¢alismalar da mevcuttur (47).

Deri ve bagirsak mikrobiyomunda meydana gelen degisikliklerin psoriasis
patogenezinde dnemli bir rol oynadigina dair ¢ok sayida kanit olusmustur ve mikrobiyomun

restorasyonu psoriasis tedavi stratejisileri arasinda yerini almistir (48).

Patogenez

Psoriasis, genetik olarak 6nceden belirlenmis bireylerde ¢oklu eksojen ve endojen
uyaranlar ile tetiklenen bir hastaliktir. Hastalik siireci, kronik bir inflamasyon olusturan T
hiicreleri, dendiritik hiicreler ve keratinositler dahil hiicreler ve sitokinler ag1 sonucu olusur
(49).

Keratinositler

Epidermal keratinositler psoriasis olusumuna birgok farkli mekanizma araciligiyla
katkida bulunan ¢ok onemli hiicrelerdir. Bunlardan ilki, otoantijen kaynagi olabilmeleridir.
Travma, enfeksiyon vb. nedenlerle hasarlanan epidermal keratinositlerden agiga ¢ikan “self”
DNA ve RNA’larin ve keratinositlerden hasar/uyar1 sonrasinda agiga ¢ikan LL37 ve S100
gibi antimikrobiyal peptidlerin (AMP) psoriasisin neden olan otoantijenler oldugu ileri
stiriilmiistiir. Hastaligin olusumuyla ilgili giincel hipotezlerden birisi, LL-37 nin, hem bakteri
DNA’sina, hem de hasarli keratinositlerin agiga ¢ikardigi “self” DNA ve RN A’ya baglanarak
bir antijen-peptid kompleksi olusturmasi ve inflamasyonu baslatmasidir. Keratinositlerin
urettigi sitokinlerden IL-6 ve IL-1 ise miyeloid DH’lerin (mDH) aktive olarak IL-12, timor
nekroz edici faktor-a (TNF-a) ve IL-23’{ Gretmelerine neden olur. Bu sitokinler hastaligin en

onemli efektor hiicreleri olan Th1l ve Th17 hicrelerinin farkhlasmasini saglar (50).
Dendritik hiicreler

Dendritik hiicreler, i¢inde bulunduklar1 dokulardaki antijenleri isleyen ve ardindan

yerel lenf diiglimlerine go¢ ederek T hiicrelerine dogal antijenlerini sunan hiicrelerdir.



Bu siireg, T hiicresi yanitinin ilgili dokulardaki uygun antijenlere gore uyarlanmasini
saglar. Antijenleri yakalayan olgunlasmamis DH'ler, antijenlerini MHC molekiillerine veya
CD1 ailesine sunduklari lenf diigiimiiniin T-hiicre merkezine go¢ ederek olgunlasir. Bu
sunum, gerekli T-hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi ile sonuglanir. Miyeloid ve
plazmasitoid DH'ler plaklarin epidermisinde ve dermisinde yliksek oranda temsil edilir.
Dermal DH'lerin, IL-12 ve IL-23 salgilayarak hem TH1 hem de TH17 infiltratin1 aktive eder
(49).

Viriis, bakteri veya kontrol edilmeyen hiicre biiyiimesi ile tehdit edildiginde DH'ler
olgunlasarak ASH'lere doniisiir. Bununla birlikte, giiclii bir uyaranin yoklugunda, DH'ler
ASH'lere olgunlasmakta basarisiz olur ve MHC molekiilleri ile kendi peptitlerini sunar,
boylece periferik toleransta yer alan regulatuar T hiicreleri olusturur. Immiinojenik ASH'ler ve
T hiicreler arasindaki bu denge bozulursa, inflamatuar hastaliklarin gelisimine neden olur

(49).
T-lenfositler

T lenfositler Th1, Th2, Th17 ve Treg olmak uzere dorde ayrilmaktadir. mDH’lerden
uretilen IL 12 araciligi ile naive T hiicresi Thl hiicresine dontismekte ve TNF-a ve INF-y
uretmektedir. Thl hucreler proinflamasyon ve otoimmun yanittan sorumludur. mDH ’lerin
rettigi IL-1, IL-6, IL-23 ve TGF-p aracilig1 ile naive T hiicreleri Th17 hiicrelerine
donusmektedir. Th17 psoriasis patogenezinde en kritik sitokinlerden biri olan IL-17"yi ve IL-
21, IL-22, TNF-o uretimini saglamaktadir (51).

Notrofiller

Psoriatik notrofiller, karmasik inflamatuar yolaklar1 igeren agik bir oksidatif stres
birikimi ile miyeloperoksidaz (MPO), notrofil elastaz (NE), proteinaz 3 ve katepsin G gibi
proteazlarin degraniilasyon yoluyla salinimina, ROS olusumuna, inflamatuar mediatdrlerin

proteolitik aktivasyonuna ve psoriasiste otoantijen olusumuna katilir (52).

Notrofiller 0zellikle pustuler psoriasis ve guttat psoriasis gibi klinik tiplerde onemli rol

oynar. Generalize pustuler psoriasis hastalarinda yapilan bir caliymada, notrofilik pustiller



yakinindaki keratinositler tarafindan belirgin IL-36 ekspresyonu tespit edilmistir. IL-1 ve IL-
36’nin surekli aktivasyonu, kemokinlerin salgilanmasini, notrofil infiltrasyonunu ve pustil

olusumunu indukledigini gostermistir (53).

Sitokinler

Psoriasis lezyonlarinda enflamasyonu diizenleyen ¢esitli sitokinler iiretilir. Temel
efektor sitokinler, IL-23 ve IL-17'dir. TNF-a bu sitokinlerin etkilerinin giiclenmesine ve/veya

bu sitokinleri lireten hiicrelerin korunmasina katkida bulunarak énemli bir rol oynar. (54).

IL-17

IL-17A, psoriasiste en dnemli efektor sitokindir. TNF-a ile sinerji olusturarak, 1L-1,
IL-6, IL-8 ve TNF-a dahil olmak iizere ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
indiikler, koloni stimulan faktorler, kemokinler ve notrofilleri aktive ederler. TH17 hiicreleri
tarafindan salinan bu sitokinler TH1 sitokinlerine ek olarak keratinositler iizerinde etki eder
ve psoriasis lezyonlarmin karakteristik bulgusu olan epidermal hiperproliferasyon, akantoz ve
hiperparakeratoz olusumuna neden olur. Sonug olarak ¢esitli inflamatuar yolaklarin
indiiklenmesi ve keratinositlerin anormal proliferasyonu olmak iizere iki ana gorevi vardir.
IL-17A ve TNF-a ayrica Th17 hiicreleri ve gama delta T hiicreleri gibi IL-17 {ireten
hiicrelerin toplanmasinda 6nemli roller oynayan CCL20'nin salinimini da indiikler. IL-17A
iiretiminin temel kaynagi Th17 hiicreleridir. Ancak dokuda yerlesik bellek CD8+ T hiicreleri,

gamma delta T hiicreleri, mast hiicreleri ve nétrofiller tarafindan da salgilanabilir (49,54).

IL-23

IL-23"in birincil islevleri, lenf nodlarinda Th17 hiicre iiretiminin uyarilmasidir. 1L-23
reseptorleri, naif T hiicrelerinde eksprese edilir. IL-23, IL-18, TNF-a ve IL-6 gibi diger
sitokinlerle birlikte naif T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine farklilasmasini destekler. IL-23'iin
inflamasyonda diizenleyici rol oynayan regulatuar T hiicrelerini Th17 hiicrelerine
dontistiirdiigii bildirilmistir. Dolayistyla IL-23, psoriasis patogenezinde merkezi indiikleyici

sitokindir. I1-23 {iretiminin ana kaynagi dendiritik hiicrelerdir (54).
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TNF-a

Psoriasis hastalarinda inflamasyondan bir sitokin ag1 sorumlu olmasina ragmen, genis
hedef ve kaynaklar1 nedeniyle TNF-a, dogal bagisiklik tepkisinin ana proinflamatuar
sitokinidir. Psoriatik lezyonlar yiiksek konsantrasyonlarda TNF-a gdsterirken, psoriatik artrit
hastalarinin sinovyal siv1 yiiksek TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 konsantrasyonlar1 gosterir.
Psoriasiste TNF-a, adezyon molekiillerinin ekspresyonunu (hiicreler arasi adezyon molekiilii
1 ve P- ve E-selektin), VEGF aracilig1 ile anjiyogenezi, IL-1, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar
molekiillerin sentezini ve VIP yoluyla keratinosit hiperproliferasyonunu destekler. TNF-a,
aktive edilmis T hiicreler, keratinositler, NK hiicreleri, makrofajlar, monositler, Langerhans

hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan tiretilir (49).

Kisaca 6zetlemek gerekirse; cesitli tetikleyiciler tarafindan uyarilan miyeloid dendritik
hiicreler IL-12 ve 1L-23 salgilar. IL-12, naif T hiicrelerinin TH1 hiicrelerine farklilasmasini
indiikler. IL-23, TH17 ve TH22 hiicrelerinin hayatta kalmas1 ve ¢cogalmasini saglar. TH1
hiicreleri interferon gama (IFN- y) ve TNF-a salgilar; TH22 hiicreleri IL-22 salgilar; ve TH17
hiicreleri IL-17, IL-22 ve TNF-a salgilar. Bu yollar arasinda IL-23—-TH17 yolunun baskin
yolak oldugu diistiniilmektedir. IL-23 hiicre ici Tyk2-Jak2 ve STAT3 yolagini kullanir, bu da
temel inflamatuar mediatorlerin transkripsiyonuna yol acar. Bu sitokinler, keratinosit
proliferasyonuna, anjiyojenik mediatorlerin ve endotelyal adezyon molekiillerinin

ekspresyonunun artmasina ve immiin hiicrelerin lezyonlu deriye infiltrasyonuna yol agar (1).

Klinik Bulgular

Psoriasis hastaliginin klinik 6zellikleri, hastalik tipine gore farklilik gosterir. Psoriasis
varyantlar1 arasinda plak psoriasis, guttat psoriasis, eritrodermik psoriasis ve piistiiler
psoriasis bulunur. Tek bir kiside tipik olarak bir varyant baskin olsa da, zaman i¢inde bir

kiside farkli varyantlar gozlenebilir ve farkli varyantlar ayni1 anda bir arada bulunabilir.
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Plak Psoriasis

Plak psoriasis, tiim psoriasis hastalarinin yaklasik %90"n1 olusturur. Plak psoriasis
keskin sinirli, eritemli, skuamli yamalar veya plaklar olarak ortaya ¢ikar. Viicudun herhangi
bir alaninda ortaya ¢ikabilir. Yaygin olarak etkilenen bolgeler arasinda sagli deri, govde,
gluteal kivrim, dizler ve dirsekler gibi ekstansor yiizeyler bulunur. Lezyonlar kiigiik, eritemli
ve skuamli papiillerden kalin biiyiik plaklara kadar degisebilir. Etkilenen alanlar 1yi sinirlt ve
genellikle simetriktir. Koebner fenomeni pozitiftir; ¢izilme, kesik veya baski gibi travmalar
sonucu yeni psoriasis lezyonlar1 geligebilir. Genel olarak kasintili bir hastalik olarak
goriilmese de yaygin lezyonlar olmas1 durumunda, sach deri ve genital bolge lezyonlarinda

kasint1 olur (1).

Sekil 1. Plak Psoriasis

Guttat Psoriasis

Guttat psoriasis, psoriasis vakalarinin %2'sini olusturur ve ¢ok sayida 3 ila 5 mm'lik
damla benzeri, pembe skuamli yamalar ile karakterizedir. Siklikla ¢cocuklar ve ergenlerde
goriiliir, tonsilit gibi bir B-hemolitik streptokok enfeksiyondan yaklasik 2 hafta sonra gdvdede
1 cm'den daha kii¢iik ¢apta papiiller seklinde bulgu verir. Guttat psoriasis kendi kendini
smirlar ve genellikle 3-4 ay iginde diizelir. Guttat psoriasis hastaligi olan bireylerin sadece

ticte birinin klasik plak psoriasis gelistirdigi gosterilmistir (54, 1).
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Eritrodermik Psoriasis

Eritroderma, psoriasisin ciddi, potansiyel olarak yasamu tehdit eden bir formudur,
hastalarin yaklasik %2-3'lini etkiler. Toplam viicut yiizey alaninin %75'inden fazlasim
kapsayan eritem, pullanma veya eksfolyasyon gozlenir. Saglar dokiilebilir, palmoplantar
keratoderma eslik edebilir. Tirnak tutulumu gozlenebilir, bazen tirnaklar dokiilebilir. Ates,
iistime, titreme, artralji, lenfadenopati gibi sistemik belirtiler eslik edebilir. Kasint1 ve cilt
agris1 yasayan hastalarda hipotermi, yiiksek debili kalp yetmezligi, elektrolit dengesizligi,
sepsis gibi komplikasyonlar gelisebildigi i¢in dermatolojik bir acil olarak tedavi edilir (55,56).

Sekil 2. Eritrodermik Psoriasis

Piistiiler Psoriasis

Piistiiler psoriasis,ortak 6zellikleri steril piistiiller olan jeneralize piistiiler psoriasis,
palmoplantar psorias ve Hallopeau'nun akrodermatit kontinua alt gruplarmni kapsar. Her ne
kadar fenotipik ve genetik olarak psoriasis vulgaris'ten farkli olsalar da, bu alt tipler plak
psoriasis lezyonlari ile birlikte goriilebilir ve bu nedenle psoriasis spektrumunda yer alirlar.
Genetik olarak psoriasis vulgaris'ten farkli olarak, sirastyla IL36RN, CARD14 ve AP1S3
olarak adlandirilan deri immunitesinin 3 geninden herhangi birinde meydana gelen

mutasyonlarla iliskili olduklar1 gosterilmistir (57).
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Jeneralize Piistiiler Psoriasis

Jeneralize piistiiler psoriasis hastaligi (JPP), piistiiler psoriasis hastaliginin nadir bir
¢esididir. {1k olarak 1910'da von Zumbusch tarafindan tanimlanan bu hastalik genellikle “piiy
golleri" olarak goriilen piistiillerle dolu akut, subakut ve kronik eritematdz ataklar ile kendini
gosterir. Genellikle ilag kullanim1 veya enfeksiyon ile tetiklenir. Herhangi bir yas1
etkileyebilir, ancak en sik besinci dekatta goriiliir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Hamilelikte
JPP, impetigo herpetiformis olarak da bilinir. Hem maternal hem de fetal morbidite nedeniyle

gebelikte en tehlikeli dermatolojik durum olarak adlandirilmistir (58).

Hastaligin gelisiminden terbinafin, rituksimab, amoksisilin, yerel kalsipotriol ve
kortikosteroid kombinasyonu, katran iceren uygulamalar, lityum, hidroksiklorokin, steroid
olmayan antiinflamatuvarlar, aspirin, sulfonamidler, vb farkl ilaglar sorumlu tutulmustur.
Tumor nekroz edici faktor (TNF) inhibitorlerinin viicudun sitokin dengesini degistirerek
genetik olarak yatkin bireylerde plazmasitoid dendritik huicreler tarafindan interferon-alfa
uretiminde artiga neden olarak psoriasis ataklarina yol actigi ileri siiriilmektedir. Psoriasis
nedeniyle kullanilan sistemik veya gui¢clu yerel kortikosteroitlerin, bazen de siklosporin gibi
diger sistemik tedavilerin aniden kesilmesi ya da dozunun azaltilmasi ataklara yol
acabilmektedir. Ayrica bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlar, hamilelik, hipokalsemi,
hipoparatiroidi, ultraviyole ve giines yaniklari, kok hucre transplantasyonu, stres, ast ve

menstruasyon ile iliskilendirilen JPP olgular1 bildirilmistir (58).

Hem hastaligin seyrine hem de klinik prezentasyona bagli olarak JPP'nin birkag alt tipi

tanimlanmustir.
(1) Akut von Zumbusch tipi
(ii) Impetigo herpetiformis olarak adlandirilan gebelikte JPP
(111) Antiler JPP
(iv) Psoriasis Vulgaris ile iligkili JPP
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Sekil 3. Piistiiler Psoriasis

Lokalize Piistiiler Psoriasis

Palmoplantar Piistiiler Psoriasis

Palmoplantar piistiiloz (PPP) olarak da adlandirilan PPPP, %0,01'lik prevalansi ile
plstiiler psoriasis varyantlarimin en yaygin goriilen tipidir. Hastalik, sigara ile giiclii bir
sekilde baglantilidir ve kadinlarda baskindir. Genellikle yetiskinlikte ortaya ¢ikar, siddetli
vakalarda hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde bozar ve tirnak hastaligy, artrit ve nadiren
notrofilik kolanjit gibi deri dis1 tutulumlarla iliskilidir. Hastalik genellikle kronik seyirlidir,
aylarca siirebilen hastaliksiz donemleri relapslar izler. Aseptik piistiiler lezyonlar olarak
ortaya ¢ikar ve daha sonraki agamada yerini kahverengi makiiler rezidii lezyonlara birakir.
PPPP'li hastalarda sternokostal ve manubrial alanlarin agrili sigsmesi ile karakterize olan ve
tanis1 genellikle kemik sintigrafisi ile konulan SAPHO (sinovit, akne, piistiiloz, hiperosteoz,

osteomiyelit) sendromu tanimlanmistir (57).

Akrodermatitis Kontinua Suppurativa (Hallopeau Hastalig1)

Akrodermatitis Kontinua Hallopeau (AKH) bir veya daha fazla parmagin nadir,

kronik, ilerleyici bir steril piistiiler erupsiyonudur. Lokalize bir piistiiler psoriasis formu
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olarak kabul edilir. Parmak ucunda hassas piistiiller ve altta yatan eritem ile kendini gosterir.
El parmaklarinda ayak parmaklarina gore daha sik goriiliir. Eriipsiyon tipik olarak lokal
travma veya enfeksiyonlardan sonra ortaya ¢ikar, ancak bdyle bir 6ykii her zaman mevcut
degildir ve enfeksiydz, noral, inflamatuar ve genetik nedenler dahil olmak iizere ¢esitli bagka
etiyolojiler tanimlanmistir. Siklikla anonisi ile sonuglanabilen onikodistrofi gibi geri doniisii
olmayan komplikasyonlarin yani sira distal falankslarin osteoliziyle sonu¢lanabilen osteite

neden olabilir (59).

Palmoplantar pustilloz ve Akrodermatitis Kontinua tanimlanirken hastanin psoriasis
vulgarisi olsun olmasin ui¢ aydan uzun sureli makroskopik steril pustullerin bulunmasi sarti
aranmakta ve pistiiller el i¢i ayak tabanima yerlesmislerse palmoplantar piistiiloz, tirnagi

etkilemislerse AK ismi tercih edilmektedir (60).
Ozel Lokasyonlar

Psoriasisli hastalarda 6zel lokalizasyonlarin prevalansinin tirnaklarda %?23-27, skalpte
%45-56, yiizde %49, avug i¢i ve ayak tabanlarinda %12-16 ve intertrigindoz bolgelerde
%36'ya kadar ¢iktig1 tahmin edilmektedir.

Sacli Deri Psoriasisi

Psoriatik hastalarda skalp psoriasisin tahmini insidans1 %45-56'dir. Bir epidemiyolojik
calismada, psoriatik hastalarin %90'ma kadarmin yasamlar1 boyunca bir noktada sacli derinin
hastaliktan etkilenmis olabilecegi bulunmustur. Skalp psoriasis eritemli yamalar ve glimiis
beyaz pullar olarak kendini gosterir. Etkilenen cilt asir1 derecede kurudur ve genellikle
yiizeyinde ¢atlamaya ve kanamaya neden olur, lezyonlar ¢ok kasintilidir. Psoriatik hastalarda
sacli deri tutulumu, yasam kaliteleri lizerinde 6nemli bir olumsuz etkiye sahiptir. Bu

hastalarin %70'inden fazlas1 giinliik aktivitelerde zorluk bildirmektedir (61).
Tirnak Psoriasisi

Tirnak psoriasisi, psoriasis hastalarmin %50-79'unu ve psoriatik artritli (PsA)

hastalarin %80'ini etkileyen refrakter bir hastaliktir. Tirnak psoriasisinin patogenezi hala tam
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olarak aydinlatilamamistir, ancak bazi 6zel inflamatuar sitokinler ve kemokinler, psoriatik
deri lezyonlarinda tarif edilenlerle ayn1 goriinmektedir. Matriks tutulumu tirnakta pitting adi
verilen ¢ukurlagmalar, 16konisi, lunulada kirmizi noktalar ve tirnak plaginin parcalanmasina
neden olurken, tirnak yatagi tutulumu onikoliz, yag damlasi renk degisikligi, tirnak yataginda

hiperkeratoz ve splinter hemorajilere neden olabilir (62).

Genital ve Invers Psoriasis

Psoriasis genital organlar etkileyen en yaygin cilt rahatsizliklarindan biridir ve
psoriatik hastalarin yaklasik %63'i hastaliklarinin seyri sirasinda genital lezyonlar, %79'unda
invers veya intertrigindz psoriasis gelisir. Bu bolgelerdeki psoriatik lezyonlar skuamli
olmayabilir ve genital lokalizasyon, duygusal ve fiziksel sikintilarin yani sira cinsel islev
bozukluklarina da neden olabilir. Genital psoriasis, viicut yiizey alaninin sadece kiigiik bir
boliimiinii etkilemesine ragmen, yasam kalitesi diisiikliigli ve 6nemli miktarda stres ile

iligkilidir. Erkeklerde daha sik goriiliirken, kadinlarda semptomlarin siddeti daha fazladir. (63)

Palmoplantar Psoriasis

Palmoplantar psoriasis lokalize bir psoriasis varyantidir ve tiim psoriasis vakalarinin
9%3-4'tinii olusturmaktadir. Hastalik, agirlikli olarak kalin skuaml piistiiler lezyonlar,
hiperkeratotik plaklar gibi bir¢cok klinik formla iliskili olabilir. Sadece avug i¢i ve ayak
tabaninda lokalize olmakla birlikte fissiirler ve hiperkeratoz giinliik rutin aktiviteleri etkiler.
Palmoplantar psoriasis genellikle ilk adim olarak topikal tedavi ile tedavi edilir. Topikaller
basarisiz oldugunda veya hastalik daha siddetli hale geldiginde sistemik tedaviye ihtiyag
duyulur. Bazen, klinik yanitin yeterli diizeyde siirdiiriilmesi i¢in biyolojik ajanlar gereklidir

(64).

Histopatoloji

Psoriasisin histopatolojik klasik bulgular1 diizenli veya diizensiz hiperkeratoz,
parakeratoz, akantoz, grantler tabakada incelme, retelerde asag1 dogru uzama, suprapapiller

incelme, papiller dermis kapillerlerinde uzama, kivrilma ve dilatasyon, bazen dermis ve
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epidermiste inflamatuar T hiicre infiltratidir. Mevcut oldugunda, notrofillerin spongiotik bir
pustul igerisinde toplanmasi sonucu olusan Kogojun spongioform mikropiistiilleri veya
stratum korneumda nétrofillerin parakeratozla gevrili kiimeler seklinde birikmesi sonucu

olusan Munro mikroapseleri psoriasis i¢in patognomonik olabilir (55).

Lezyonun dénemine gore histolojik bulgular degisir. Ornegin erken dénem
lezyonlarinda yalnizca yiizeyel perivaskiiler lenfositik infiltrat ve kapiller dilatasyon vardir.
Atipik psoriasis vakalarinda veya kismen tedavi edilmis hastalarda tanisal histolojik bulgular

gozlenmeyebilir (55).

Sekil 4. Psoriasis histopatolojik Sekil 5. Munro mikroapseleri.

ozellikleri. Diizenli epidermal Stratum korneumdaki bu nétrofil
hiperplazi, parakeratoz, retelerde koleksiyonlar1 psoriasis i¢in
uzama. karakteristiktir.

Psoriasis Siddeti ve Yasam Kalitesi Degerlendirilmesi icin Kullanilan

Olcekler

Psoriasis siddetini her yonuiyle degerlendirebilen tek bir ara¢ yoktur. Psoriasis
siddetinin tanimlanmasinda en ¢ok kullanilan olgeklerden biri hastaligin eritem, kepek ve
endurasyon/infiltrasyon gibi semptomlarini anatomik lokalizasyonlarina gore derecelendiren

Psoriasis Alan Siddet Indeksi’dir (PASI). Hastalik siddetini degerlendirmede sik kullanilan
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diger bir olgek hastalik siddetini doktorun global degerlendirmesidir (DGD). Temizden ¢ok
siddetliye 5, 6, 7 basamakta derecelendirilen DGD iyilesmeyi 6l¢mek i¢in kullanilabilecegi
gibi (dinamik DGD), belirli bir zaman dilimindeki siddetini belirlemede kullanilabilir (statik
DGD). Klinik arastirmalarda PASI ile korelasyon gésteren DGD daha kolay ve pratik bir
olgek olmasi nedeniyle gunlik pratikte tercih edilebilir. Tutulum gosteren alanlarin %
dagilimin1 gosteren viicut yiizey alan1 (VY A) PASI uygulanamadigi durumlarda
kullanilabilecek diger bir basit olgektir (4).

Psoriasis sosyal damgalamadan fiziksel kisitliliga ve duygusal bozukluklara kadar
bir¢ok alanda olumsuz etkileri olabilen kronik bir hastaliktir. Dolayisiyla gunumuzde
psoriasis siddeti tanimlanirken hastaligin yasam kalitesi tizerine etkisini hasta tarafindan
degerlendiren olgeklere de yer verilmektedir ki bunlarin arasinda en sik kullanilani ve en ¢ok

kabul goreni Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi’dir (DYKI) (4).
Psoriasis Alan Siddet Indeksi (PASI)

PASI 1978 yilinda Fredricksson ve Pettersson tarafindan psoriasis hastaliginin
siddetini degerlendirmek igin gelistirilen bir 6l¢ektir. Bas, govde, tist ekstremite, alt
ekstremite olmak uzere vicudun dort farkli bolgesi degerlendirilir. Bas bolgesi i¢in 0.1, st
ekstremite i¢in 0.2, govde i¢in 0.3 ve alt ekstremite i¢in 0.4 katsayis1 kullanilir. Her bolge i¢in
tutulan alan yuzdesi belirlenir ve 0-6 arasinda puanlandirilir. Bu bolgelerde eritem,
indurasyon ve deskuamasyon derecesi hesaplanir ve her bir parametre tutulum siddetine gore
0-4 arasinda puanlandirilir. Lezyonun kapladigi alan ve siddeti ayn1 anda degerlendirilir.
PASI'nin maksimum skoru 72’dir. PASI sadece kronik tip plak psoriasis hastaliginda
kullanilmaktadir. Glinimtizde tedavi takibinde PASI degeri en sik kullanilan parametrelerden

bir tanesi olup tedavi basaris1 i¢in en az PASI 75 yanit1 elde edilmesi hedeflenmektedir (65).
Doktorun Global Degerlendirmesi (DGD)

Doktorun global degerlendirmesi i¢in kullanilan 6lgekler kliniklere gore farklilik
gostermektedir ve kullanilan 6lgekler 4 ila 10 puan arasinda degigmektedir. Tiimil tipik olarak
ortalama eritem, plak elevasyonu ve dahil olan tiim lezyonlarin skuam kalinligini

degerlendirse de, dlcekteki belirli noktalar i¢in kullanilan tanimlar biraz farklilik gdsterir.
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En yiiksek puan degeri 5 puanlik bir 6lgekte siddetli (4) = ¢ok belirgin plak
yiikselmesi, pullanma ve/veya eritem olarak tanimlanabilir; 6 puanlik bir dlcekte ¢ok siddetli
(5) = lezyonlarin ¢ogunda sertlesme, eritem ve kabuklanmay1 temsil edebilir. 7 puanlik bir
Olgekte siddetli (6) = ¢ok belirgin plak yiikselmesi, ¢ok kaba pullanma ve/veya ¢ok asir1
eritem; veya bagka bir 5 puanlik 6l¢ekte ¢ok siddetli hastalik olarak (5) = asir1 koyu kirmizi
renk, ¢ok siddetli kalinlik ve ¢ok siddetli kaba kalin skuam tabakasini1 gosterir. Ek olarak,
"agik", "hafif", "orta" ve "siddetli" ¢ogu DGD 06l¢eginde yaygin olarak kullanilan terimlerdir,
oysa baz1 DGD olgekleri ayrica "neredeyse net, " "hafif ila orta" ve "orta ila siddetli"
terimlerini kullanir. Ek olarak, DGD son noktalar1 klinik deneyler arasinda degisiklik gosterir;
bazilar1 etkinligi DGD puaninda 2 puanlik bir azalma olarak tanimlarken, digerleri net veya

neredeyse net (DGD 0,1) degerlendirmesini nihai son nokta olarak kullanir (6).
Viicut Yiizey Alam1 (VYA)

Psoriatik lezyonlarin VY A’nin1 tahmin etmek i¢in en sik kullanilan yontem,
baslangigta yaniklarm yiizey alanini tahmin etmek i¢in gelistirilmis olan “dokuzlar kurali”dir.
Bas ve boyun i¢in %9, her bir kol i¢in %9, 6n ve arka bacaklar i¢in %9 ve 4 govde kadraninin
her biri i¢in %9 kapsama alani olarak tanimlanir ve genital bolge %1 olarak tanimlanir. VYA,
bir "el izinin" VY A'nin yaklasik %1'ini yansittig1 varsayimiyla, hastanin etkilenen el

bolgelerinin sayisiyla da tahmin edilebilir (67).
Dermatolojik Yasam Kalite indeksi (DYKI)

Dermatolojiye 0zgu testler igerisinde en onemli ve yaygin olarak kullanilan
Dermatolojik Yasam Kalite indeksi (DLQI= Dermatology Life Quality Index) dir. Hastaligin
son bir hafta icinde sosyal ve fiziksel aktivasyonlar1 etkileme siddetini 6lgmeye yoneliktir.
DYKI: hastanin semptomlari, hissettikleri, guinluk aktivite, bos zaman1 degerlendirme, okul/is
hayati, kisisel iliskiler, tedavi temeline dayandirilarak dizayn edilmis olup, 4 muhtemel

cevabin oldugu toplam 10 soru (Tablo 1) icermektedir (68).
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Tablo 1. Dermatolojik Yasam Kalite indeksi

Adi:

Soyad:

Yas:

Cinsiyet:

Tani:

Giirig Tarihi:

Cikig Tarihi:

Kontrol Tarihi:

Son 1 haftadir, cildinizde kasinti, agn, aci ve yanma hissettiniz mi?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hic yok llgisi yok

Son bir haftadir cildiniz ylizinden kendinizi glivensiz hissettiniz mi veya utang duygusuna kapildiniz mi?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hig yok llgisi yok

Son bir haftadir cildiniz aligverise gitmenize, ev igleriyle ya da bahge isleriyle ugrasmaniza engel oldu mu?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hic yok llgisi yok

Gegtigimiz hafta icinde cildiniz giyim seklinizi etkiledi mi?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hig yok llgisi yok

Gectigimiz hafta iginde, cildiniz yapacaginiz sosyal aktiviteleri ya da bog zamanlannizi degerlendirme seklinizi etkiledi mi?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hig yok  llgisi yok

Gegtigimiz hafta igerisinde, cilt problemleriniz herhangi bir spor faaliyeti yapmanizi engelledi mi?
Oldukga fazla Gok  Hafif Hig yok llgisi yok

Gectigimiz hafta cildinizdeki durum is hayatinizi ya da ¢aligmanizi etkiledi mi?
Evet Hayrr

Eger hayir ise, cildiniz is hayatinizi veya galismanizda ne kadar problem olur?
Cok  Biraz Hig olmaz

Gegtigimiz hafta igerisinde, cildiniz; partneriniz, yakin arkadaslariniz ve akrabalarinizla aranizda ne kadar problem olur?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hig yok llgisi yok

Son bir haftada, cildinizdeki durum cinsel zorluklar gekmenize neden oldu mu?
Oldukga fazla Cok  Hafif Hic yok llgisi yok

Son 1 haftada yapilan tedavilerden nasil etkilendiniz? ( zaman kaybi olmasi, evde karigiklik yaratmasi gibi)
Oldukga fazla Cok  Hafif Hig yok llgisi yok

0-1 puan “Etkilenme yok™, 2-5 puan “Hafif diizeyde etkilenme”, 6-10 puan “Orta
diizeyde etkilenme”, 11-20 puan “Cok etkilenmis”, 21-30 puan “Cok fazla etkilenmis” olarak

degerlendirilmektedir.

Komorbiditeler

Psoriasis hastalarindaki sistemik inflamasyon insiilin direncinde artisa, endotel hiicre
disfonksiyonuna ve ateroskleroz gelisimine yol acar, bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklar
psoriatik hastalikta en 6nemli komorbiditelerden biridir (69). Psoriasis ile iligkili
komorbiditeler arasinda psoriatik artrit, Crohn hastaligi, psikiyatrik hastaliklar ve tiveit

sayilabilir. Son yillarda, bir biitiin olarak metabolik sendrom ve bilesenleri psoriasis ile
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iliskilendirilmistir. Son arastirmalar, psoriasis hastalarinda ¢6lyak hastaligi, non-alkolik yagl
karaciger hastaligi (NAYKH) ve erektil disfonksiyon prevalansinin da arttigini gostermistir.
(70).

Psoriatik Artrit

Psoriatik artrit (PsA), psoriasis hastalarinin ti¢te birini etkiler ve psoriasisin en 6nemli
komorbiditesidir. Psoriatik artrit (PsA), potansiyel olarak ilerleyici, eroziv, kronik, heterojen
ve sistemik inflamatuar bir hastaliktir. Alt1 klinik alan etkileyebilir: periferik artrit, daktilit,
entezit, psoriasis, psoriatik tirnak hastaligi ve aksiyel hastalik. Ancak, her hastada tiim

alanlarin tutulumu olmaz ve etkilenen alanlar zaman i¢inde degisebilir (71).

Periferik artrit, PsA'da ¢esitli eklemlerde agriya neden olabilir ve genellikle diz (%41),
parmak (%26), kalca (%19), ayak bilegi (%19) ve el bilegini (%16) tutar. Daktilite halk
arasinda 'sosis parmak' denir ve hastalarin %48'inde ortaya ¢ikan tiim parmagin sismesi ile
karakterize edilen PsA'nin ayirt edici bir 6zelligidir. PsA'nin diger bir ayirt edici 6zelligi olan
entezit, hastalarin %35'inde bulunur ve tendon, bag ya da eklem kapsiiliiniin kemige girdigi
alanin enflamasyonu olarak tanimlanir. Psoriatik lezyonlar ciltte gelisebilir ve tirnaklari
etkileyebilir. PsA'l1 hastalarin %50'ye varan oraninda ortaya ¢ikabilen aksiyel semptomlar,

hareketle diizelen sirt sertligi ve agr1 ile sonuglanir (71).

PsA'nin patofizyolojisi psoriasise benzer ve IL-23-Th17-IL-17, TNF-alfa, ayrica IL-22
gibi sitokinler patofizyolojiside yer alir. Bu nedenle, psoriasis cilt lezyonlarinin yok
edilmesinde fayda saglayan bircok sitokin hedefli biyolojik ve kii¢iik molekiillii inhibitoriin
ayni zamanda PsA'da eklem semptomlarini iyilestirmesi ve radyografik ilerlemeyi

yavaslatmasi i¢in kullanilmaktadir (71).
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Tablo 2. Psoriatik Artrit Siniflamasinda CASPAR Kriterleri

Inflamatuvar eklem hastahgi (eklem, omurga veya enteziste) ve  Puanlar
asagidakilerden >3 puan alinmasi ile

1.Psoriasis icin kanit

Siniflama aninda mevcut 2 puan veya
Hastada Kkisisel psoriasis oyKkiisii 1 puan veya
Ailede psoriasis oyKkiisii 1 puan
2. Tirnaklarda psoriyatik distrofi 1 puan

Onikoliz, pitting ve hiperkeratoz

3. Negatif RF test sonucu 1 puan

4. Daktilit

Bir parmagin tamamen sismesi 1 puan veya
Daktilit oykiisii 1 puan

5. Eklem etrafinda yeni kemik olusumunun radyolojik kaniti 1 puan

Direkt el ve ayak grafilerinde eklem sinirlarinda zor

tammmlanan yeni kemik olusumu (ossifikasyon). Ancak osteofit

gelisimi dikkate alinmayacaktir.

CASPAR: Classification for Psoriatic Arthritis, ELISA: Enzim bagh immiinosorbent
deneyi, RF: Romatoid faktor
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Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Psoriasis varliginda kardiyovaskiiler risk faktorlerinin (hipertansiyon, dislipidemi, tip
2 diyabet, metabolik sendrom, obezite) gibi komorbid durumlardan bagimsiz olarak direkt
kardiyovaskiiler hastaliklarin da (inme, ateroskleroz, miyokart infarktiisii, koroner arter
hastalig1 ve endotelyal disfonksiyon) genel popiilasyona gore daha sik goriildiigii
bildirilmektedir (72).

Psoriasis ile major advers kardiyovaskiiler olaylarin insidansindaki artis arasindaki
iliski ¢cok sayida epidemiyolojik calismada gézlemlenmistir. McDonald ve Calabresi,
hastaneye yatirilan 300 psoriasisli hastadan daha fazlasinda vaskiiler hastaliklarla iliskili
riskin diger dermatolojik rahatsizliklari olan kontrollere gore 2.2 kat daha yiiksek oldugunu

ilk kez gosterdiler (73,74).

Psoriasis popiilasyonunda kardiyovaskiiler olaylarin yiiksek insidansi birkag
mekanizma ile agiklanabilir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve metabolik bozukluklarin
prevalansinin psoriasisli hastalarda yiiksek olusu kardiyovaskiiler yiike katkida bulunur.
Benzer sekilde, metabolik anormalliklerle birlikte sistemik inflamasyonun varligi, bu

hastalarda kardiyovaskiiler riski artirmak i¢in sinerjistik bir sekilde hareket edebilir (75).
Obezite

Psoriasisle iliskili onemli bir komorbidite obezitedir. Bir¢ok ¢alismada psoriasis
hastalarinda obezite prevalansi yuksek oranda bulunmustur. Obezite viicut kitle indeksine
gore degerlendirilir. Viicut kiitle indeksinin (VKI) >30 kg/m? olmas1 obezite seklinde
tanimlanir. Obezitede gorulen proinflamatuar aktivite ve genetik yatkinlik psoriasis gelisimine
katkida bulunabilir veya psoriasisli hastalarda artmis proinflamatuar siireg, hayat kalitesindeki
disme, sosyal izolasyon, sagliksiz beslenme aligkanliklari, artmis depresyon orani, asir1 alkol

tiketimi ve azalmus fiziksel aktivite obeziteye yol agabilmektedir (76).
Inflamatuar Bagirsak Hastaliklan

Crohn hastalig1 olan hastalarda genel popiilasyona gore psoriasis gelisme riski 7 kat,

psoriasis hastalarmda Crohn hastalig1 gelisme riski 2,9 kat daha fazladir. Binus ve ark.
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psoriasis ve eslik eden IBH 1 olan hastalarda, sadece psoriazisli hastalardan daha yiiksek
komorbidite oranlarina (seronegatif artrit, tiroidit, diyabet ve lenfoma) sahip oldugunu
bildirmiglerdir, bu durum ortak inflamatuar yolaklar ve paylasilan genetik risklerle
aciklanabilir. Yakin tarihli bir calismada, psoriasis ve Crohn hastalig1 tarafindan paylasilan

yedi duyarlilik lokusu tanimlanmistir (70).
Alkole bagh olmayan yagh karaciger hastahgi (NAYKH)

Son caligmalar, psoriasis hastalarinda NAYKH prevalansinin arttigimi bildirmistir.
Psoriasisli hastalarm psoriatik olmayan kontrollere gore daha yiiksek NAYKH riski (OR:
2.15) sergiledigini ve bu riskin daha siddetli psoriasisli hastalarda ve psoriatik artritli

hastalarda daha yiiksek oldugunu gosterilmistir (77).

Psoriasis hastalarda artan NAYKH riski, psoriatik hastalarda artan metabolik sendrom
prevalansina baglanabilir. Iliskinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar belirsizdir.
Insiilin direnci (IR), iki durum arasindaki temel destekleyici baglanti olabilir. IR'nin hem
metabolik sendrom hem de NAYKH patogenezinde merkezi bir rolii oldugu kabul edilir ve
psoriasis hastalarinda yaygim oldugu bulunmustur. Ayrica diisiik dereceli sistemik
inflamasyon psoriasis ve NAYKH arasindaki baglantiya katkida bulunabilir. Psoriatik ciltte
proinflamatuar sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin salgilanmasi, sistemik olarak etki edebilir
ve IR ve yagl karacigeri destekleyen diger metabolik diizensizlikleri tesvik edebilir. Psoriasis
hastalarinin metotreksat gibi potansiyel olarak hepatotoksik ilaglar1 almaya aday olmalari

NAYKH olusumuna ve siddetlenmesine katkida bulunabilir (77).

Psikiyatrik Hastalhklar

Psoriasis hastalar1 genel popiilasyona gore daha yiliksek depresyon riski altindadir.
Ayrica psoriasis hastalarinda depresyon diger komorbiditelerin riskini artirabilir. Prospektif
bir kohort ¢aligmasinda, psoriasis ve major depresif bozuklugu (MDB) olan hastalarin,
MDB'si olmayan psoriasis hastalaria kiyasla psoriatik artrit gelisme riskinin 6nemli dl¢glide
yiiksek oldugu bulunmustur. Ek olarak, Egeberg ve ark. psoriasis ve eslik eden depresyonu
olan hastalarm artmig miyokard enfarktiisii, felg ve kardiyovaskiiler 6liim riski altinda

oldugunu bulmuslardir. Kardiyovaskiiler olaylarin gelisme riskinin artis sebebi psoriatik
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hastalikta bulunan kronik inflamasyon olabilir. Ayrica, depresyonun geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak yiiksek kardiyovaskiiler risk ve subklinik
ateroskleroz ile iliskili oldugu daha 6nceki ¢aligmalarda gosterilmistir. Bu nedenle, psoriasis
ve eslik eden depresyonu olan hastalar, inflamasyona bagli aterosklerotik plak gelisimi
acisindan daha biiytik risk altinda goriinmektedir ve sonugta kardiyovaskiiler olaylarin
gelisme riski artmaktadir. Komorbid depresyon ayrica psoriasis tedavisine uyumun
azalmasina ve sonug olarak kardiyovaskiiler riski azaltmaya yonelik tedavilere uyumu
etkileyebilir. Bu nedenle, komorbid depresyonun saptanmasi ve tedavi edilmesi bu hastalarda
komplikasyon gelisimini onleyebilir. Psoriasis anksiyete ve suisid diisiincesi ile de iliskilidir.
Psoriasis hastalarmin intihar diislincesi ve intihar davranisi sergileme olasilig1 psoriasisi

olmayan kontrollere kiyasla iki kat daha fazla olarak bulunmustur (78).

Otoimmiin Hastahklar

Psoriasis hastalarinda immiin aracili bozukluklarin sikliginda artig bildirilmistir, ancak
iki durum arasindaki kesin bir iliski varlig1 belirsizligini korumaktadir. Siddetli psoriasisi olan
hastalar, hafif siddetli hastalara gore 6nemli 6l¢iide daha yiliksek romatoid artrit, lupus ve
Crohn hastalig1 oranlarma sahip bulunmustur. Ayrica psorisisin patogenezinde otoreaktif T
hiicrelerinin varligmin gosterilmesi, psoriasisin otoimmiin bir yapida olabilecegini
disiindiirmektedir. Kore ¢apinda, popiilasyon temelli, kesitsel bir ¢alisma, psoriazisli 267.230
hasta ve psoriasisi olmayan 267.230 kontrol arasinda psoriasis ile ¢esitli immiin aracili
romatizmal hastaliklar arasindaki iligskiyi degerlendirdi. Psoriatik hastalik, ankilozan spondilit,
romatoid artrit, Behget hastaligi, sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz ve
dermatomiyozit/polimiyozit ile anlamli olarak iliskiliydi. Ayrica, psoriasisli erkek hastalar,
psoriasisli kadin hastalara kiyasla bu hastaliklar ile daha yiiksek iliskiler sergilemistir. Biilloz
pemfigoidli 287 hastay1 ve 1.373 eslestirilmis kontrolii degerlendiren bir vaka-kontrol
calismast, biilloz pemfigoidli hastalarda kontrollere kiyasla psoriasis prevalansinin daha
yiiksek oldugunu bulmustur. Ek olarak, kesitsel bir ¢aligma psoriasis ile Hashimoto tiroiditi

arasinda anlamli bir iligki saptamastir (77).
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Tedavi

Topikal Tedavi

Topikal ajanlar, klinikte hafif ve orta dereceli psoriasis tedavisi i¢in siklikla birinci
basamakta tercih edilir. Tiim hastalar nemlendiricilerin bol miktarda uygulanmasindan fayda
goriir. Nemlendiricilerin tedavi edici etkisi yoktur ancak kasint1 ve kepeklenmeyi engeller.
Topikal tedaviler arasinda D vitamini analoglari, topikal kortikosteroidler, kalsinérin
inhibitorleri, katran bazli preparatlar, ditranol, salisilik asit gibi keratolitikler ve topikal

retinoidler yer alir (79,1)

Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler, proinflamatuar sitokinleri kodlayan genlerin down
regiilasyonu yoluyla antiinflamatuar, antiproliferatif ve lokal olarak vazokonstriktif etkiler
gosterir (1).

Topikal kortikosteroidler monoterapi olarak viicut ylizey alaninin % 10’undan azin1
etkileyen psoriatik hastalikta dnerilir. Onerilen baslangic tedavisi, 4 hafta boyunca giinde bir
kez, haftalik maksimum 30 g dozda giiclii veya siiper giiglii bir topikal steroid uygulanmasini
icerir. Amag, 4 haftalik indiiksiyon fazinin sonunda siddette %75'lik bir iyilesme elde
etmektir. Kalin plaklar ve palmar ve plantar psoriasis i¢in okliizyon onerilir. Diistik ve orta
etkili topikal steroidler sadece yiiz ve deri kivrimlarindaki lezyonlar i¢in endikedir. Topikal
steroidler haftada iki kez lezyon bolgelerinde idame tedavisi olarak uygulanir. 6-12 hafta
sonra dermatolojik inceleme yapilmalidir (79).

Uzun siireli kullanimda atrofi, telenjiektazi ve stria gibi yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
Hipotalamus, hipofiz ve adrenal bez ekseninin baskilanmasi gibi sistemik yan etkiler nadirdir
Yiiksek etkili topikal kortikosteroidlerin genis viicut yiizey alanlarinda 6zellikle kiigiik

cocuklarda uzun stireli kullaniminin sinirlandirilmasiyla en aza indirilebilir (1).
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Topikal D Vitamini Analoglari

Topikal D vitamini analoglari, hiicreleri iizerindeki D vitamini reseptorlerine ve
keratinositler tizerindeki D vitamini reseptorlerine baglanarak keratinosit proliferasyonunu
bloke eder ve keratinosit farklilasmasini artirir. Giinde iki kez kullanilan topikal D vitamini
analoglari, hastada bobrek yetmezligi olmadigi siirece serbest¢e kullanilabilir. Birincil yan

etki, hastalarin %35'inde goriilebilen ve tipik olarak zamanla azalan yanma ve tahristir (1).

Topikal Kalsindrin Inhibitorleri

Kalsindrin inhibitorleri 6n planda yiiz, genital ve intertrigindz psoriasis tedavisinde
lisans dis1 bir sekilde kullanilmaktadir. Giinde iki kez kullanilan kalsindrin inhibitorlerinin iki
topikal preparati vardir: takrolimus pomad (%0.03 ve %0.1) ve pimekrolimus krem (%1.0).
Uzun stireli kortikosteroid kullanimimnin komplikasyonlarini azaltan bir mekanizma olarak,
topikal kortikosteroid tedavisi sonrasi pimekrolimus ile idame tedavisi onerilmistir. Baglica
yan etkiler, siirekli kullanimla azalma egiliminde olan yanma ve batma gibi lokal

reaksiyonlar1 igerir (80).

Diger Topikal Ajanlar

Tazaroten, direngli plaklar i¢in topikal steroidlerle birlikte smirl bir yiizey alani
iizerinde idareli bir sekilde kullanilabilir. Salisilik asit, kalin, sinirli psoriatik lezyonlar i¢in ek
tedavi olarak %>5'lik bir konsantrasyonda onerilebilir. Ditranol ve katranlar artik mevcut

uygulamada kullanilmamaktadir (79).

Fototerapi

Psoriasis tedavisi i¢in birgok fototerapi tiirii gelistirilmis ve kullanilmistir. Bunlarin
arasinda ilk olarak genis bant ultraviyole B 15181 (BB-UVB, 290-320 nm) gelistirilmis, ancak
daha sonra daha etkili bir tedavi yontemi olan dar bant ultraviyole B (NB-UVB, 311 nm) bu
tedavi yonteminin yerini almigtir. Daha sonra 1997°de psoriatik plaklara yiiksek dozlar
uygularken etkilenmemis cildi koruyabilen hedefleme yetenegine sahip 308 nm'lik excimer

lazerler gelistirilmistir (81).
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Isiga duyarhlastirict bir ilag ile ultraviyole radyasyonu birlestiren psoralen ultraviyole
A (PUVA) tedavisi sistemik (oral, enjeksiyon) veya banyo/krem-PUV A seklinde plak
psoriasis hastalarini tedavi etmek i¢in kullanilmigtir. UV 15181n1n yani1 sira pulse dye lazeri
(PDL) 585-595 nm dalga boyu ile kullanilmaktadir. Ilk olarak 1992 yilinda Hacker ve
Rasmussen tarafindan psoriasis hastalarmi tedavi etmek i¢in kullanilmistir (81).

Hem NB-UVB hem de excimer lazer stabil plak psoriasis i¢in birinci basamak tedavi
olarak kullanilmaktadir. PUVA'nin refrakter psoriatik plaklarda ve PDL'nin tirnak
psoriasisinde tercih edilmesiyle, bu tedaviler plak psoriasiste ikinci basamak tedavi haline
gelmistir (81)

Fototerapi kontraendikasyonlar1 otoimmun dermatozlardan lupus eritematozus ve
dermatomiyozit, Kseroderma Pigmentozum gibi kanser riskinin arttig1 genetik gegisli
fotogenodermatozlar, Gorlin sendromu ve Albinizm olarak sayilabilir. PUVA tedavisi gebe ve

emziren hastalarda kontraendikedir (82).

Sistemik Tedavi

Metotreksat

Metotreksat 1972'de FDA tarafindan onaylanmistir ve psoriasis tedavisinde 50 yil
askm bir siiredir kullanilmaktadir. Niikleik asitlerin sentezi i¢in gerekli olan dihidrofolat
rediiktazin inhibitoriidiir. Metotreksat, lenfoid hiicrelerin proliferasyonunu azaltir ve bu
immiinosupresif etki sayesinde psoriatik lezyonlar1 etkiledigi diigiiniilmektedir (83).

Metotreksat tipik olarak haftada 7.5 mg ila 25 mg arasinda degisen dozlarda 1 doz
olarak veya 24 saatte 3 doza bdliinerek uygulanir. Metotreksat agizdan veya haftalik subkutan
veya intramiiskiiler olarak uygulanabilir. Bazi klinisyenler 2.5 ila 5 mg'lik bir test dozu ile
baslamay1, ardindan kemik iligi baskilanmasini 6l¢gmek i¢in 5 ila 7 giin sonra bir tam kan
sayim1 yapmay1 tercih ederken; bazi klinisyenler risk faktorii olmayan hastalarda 15 mg gibi
terapotik dozlarda baslamayi tercih ederler. Tedavi ile iliskili yan etkileri azaltmak igin

metotreksat ile es zamanl folik asit takviyesi onerilir (83).
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Metotreksatin yaygin toksisiteleri, ila¢ baslandiktan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikma
egilimindedir ve yorgunluk, anoreksiya, mide bulantisi ve stomatiti igerir. Diger yan etkileri
arasinda pndmonit, miyelosupresyon, epidermal nekroliz ve hepatotoksisite yer alir (83).

Metotreksat teratojenik bir ilag olup gebelik kategorisi X tir. Kadin ve erkeklerde ilag
kesildikten 12 hafta sonrasina kadar kontrasepsiyon kullanim1 onerilmektedir. Gebelik ve
laktasyonda kesinlikle kontraendikedir. Diger mutlak kontraendikasyonlar1 siddetli
enfeksiyonlar, bobrek ve karaciger yetmezlikleri, aktif hepatit, kronik alkol tiikketimi, kemik
iligi fonskiyon bozukluklari, immiin yetmezlikler, aktif peptik iilser, akciger fonksiyonunda

belirgin azalma, ilaca asir1 duyarlilik olarak sayilabilir (84).

Siklosporin

Siklosporin, psoriasis i¢in 1997°de FDA onay1 almis gii¢lii bir immiinosupresandir. T
hiicreleri ve I1L-2 basta olmak iizere bazi sitokinleri baskilayarak aktivasyonun azalmasina
neden olur. Oral olarak giinde 3 ila 5 mg/kg doz araliginda kullanildiginda 12-16 haftada
psoriasis plaklarinda %80-90 iyilesme gozlenir. Genellikle dort hafta i¢cinde hizli etki
gozlenir. Daha istikrarl bir sekilde emilen modifiye mikroemiilsiyon siklosporin formu regete
edilirse, daha diisiik dozlar (giinde 1 ila 3 mg/kg) daha uygundur. Siklosporin tedavisine
kontrendikasyonlar, 6nceki PUV A tedavisi, anormal bobrek fonksiyonu, kontrolsiiz

hipertansiyon, malignite ve siklosporine asir1 duyarliligi icerir (83).

Asitretin

Asitretin, psoriasis tedavisi i¢in onaylanmis bir oral retinoiddir. Metotreksat ve
siklosporin gibi diger sistemik psoriasis tedavilerle karsilastirildiginda, immiinosupresif
olmamastyla benzersizdir. Bu nedenle, HIV, hepatit B, hepatit C veya malignite gibi kronik
enfeksiyon oykiisii olan, sistemik immiinosupresif tedaviye kontrendikasyonu olan ve topikal
tedavinin yetersiz olmasi nedeniyle sistemik tedavi gerektiren, fototerapi alamayan psoriasis
hastalarinda kullanimi giivenlidir. Asitretin, piistiiler psoriasis hastalig1 i¢in tercih edilen

tedavilerden biridir. Asitretin, kronik plak psoriasis i¢in monoterapi olarak daha az etkili olsa
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da, diger ajanlarla, 6zellikle UVB veya PUV A fototerapisiyle kombinasyon tedavisi, etkinligi
artirabilir. Artmis hiperlipidemi riski nedeni ile hastalar diizenli lipid taramasindan

gecirilmelidir (85).

Asitretinin kullanimiyla ilgili caligmalarda farkli gorusler bulunmaktadir. Genel oneri
baslangi¢ dozu olarak 20-30 mg/giin baglanmasi, 2-4 haftalik araliklarla degerlendirilerek
dozun maksimum 75 miligrama kadar ¢ikarilmasi ve idame dozu olarak 25-50 mg/gtin
kullanilmasidir. Ancak hastalar 40-45 mg/gunun uzerindeki dozlar1 yan etkiler nedeniyle
tolere edememektedir. Bu nedenle ortalama 0,5 mg/kg/gunun uzerindeki dozlar genellikle

kullanilamamaktadir (86).

Asitretinin teratojenik etkilerinden dolay1 kadinlara tedavi suresince ve tedavi
bitiminden sonraki u¢ y1l boyunca kontrasepsiyon onerilmelidir. Asitretin tedavisinin
kontraendikasyonlar1 ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi, gebelik, ti¢ yil igerisinde gebelik

plani olan kadinlar, emzirme ve alkol bagimliligidir (86).

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
hastalarin tedavisinde kullanilmaktadir. 2022 yil1 itibari ile Tiirkiye’de halen kullanimda olan
biyolojik ajanlar, tiimor nekroze edici faktor alfa (TNF-a) antagonistleri infliksimab,
etanersept, adalimumab ve sertolizumab pegol, anti-interlokin (IL)-12/23 antikoru
ustekinumab ve anti-IL-17A monoklonal antikorlar1 sekukinumab ve anti-1L-23 antikorlar1

guselkumab ve risankizumabdir (86).

Anti-TNF ajanlar

Evre 3-4 kalp yetmezliginin olmasi, aktif tiiberkiiloz veya sepsis gibi baska bir ciddi
enfeksiyon varligy, ilaca kars1 alerjik reaksiyon oykust, malignite varligi (tedavi edilmis

nonmelanom deri kanseri ve 5 yil once tedavi almig maligniteler harig), demiyelinizan

hastalik, multipl skleroz canli as1, otoimmiin hastaliklarda kullanilmamalidir.
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Etanersept

Etanersept, rekombinant DNA teknolojisi ile iretilen Fc IgG1 reseptoriniin dimerik
fiizyon proteinidir. TNF’yi baglayan p75 reseptortiniin tamamen ¢ozunebilir seklidir.
Etanersept, proinflamatuvar bir sitokin olan TNF- o’y1 baglayarak reseptorleriyle etkilesimini

bloke eder ve boylece TNF’nin inflamatuvar kaskadi aktive etmesini engeller.

Orta-siddetli plak psoriasis tedavisinde onerilen ideal etanersept dozu ilk 12 hafta
boyunca haftada iki kez 50 mg olup, ardindan haftada 50 mg ile devam edilmesidir. Ancak
tedavinin 12. haftasinda tedavi etkinligi degerlendirildiginde, PASI-50 ile PASI-75 arasinda
bir basar1 oran1 varsa ve dermatoloji yasam kalite indeksi skoru da yuksekse haftada iki kez

50 mg etanersept ile devam edilebilir (4).
Adalimumab

Tamami insan monoklonal antikoru olan adalimumab spesifik olarak timor nekroz
faktoru (TNF)-alfa ile p55 ve p75 TNF- alfa hucre-yuzey- reseptor iligkisini bloke ederek,
TNF-alfa’nin biyolojik aktivitesini baskilar. Ayrica adalimumab TNF eksprese eden tum

mononiiklear hiicrelerin apopitozunu indukler.

Adalimumab subkutan enjeksiyonlar seklinde uygulanmaktadir. Psoriasis tedavisinde
ilk uygulamada 80 mg ve 1 hafta sonra 40 mg ile induksiyon yapilir ve daha sonra tedavi

duzenli araliklarla 2 haftada bir 40 mg subkutan adalimumab uygulamasi ile surdurulur (4).
Infliksimab

Infliksimab, bir timor nekroz faktori-alfa (TNF-alfa) inhibitorii olan kimerik
(fare/insan) bir monoklonal antikordur. TNF-alfaya yuksek afinite ve spesifite gosterir. Bu
mekanizmayla psoriasis ve TNF-alfa’nim artis1 ile seyreden diger inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde kullanilir. Infliksimab, ¢ziinebilir TNF-alfa’y1 bloke etmenin yani sira
transmembran TNF-alfa’ya baglanarak kompleman fiksasyonu ve antikor aracili sitoliz
olusturur. TNF-alfa ile stabil kompleksler meydana getirir, bu da hizli etkisini agiklar.

Amerikan Gida ve Tlag Dairesi (FDA) tarafindan 2006 yilinda onay almistur.
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Konvansiyonel tedavilerle yan etki gelismis, kontrendikasyon bulunan veya yanitsiz siddetli

kronik plak psoriasisi olan eriskin hastalarin tedavisinde endikedir.

Infliksimab intravendz infiizyon yoluyla uygulanmaktadir. Uygulama dozu 5
mg/kg’dir. Hastalarda 20mg/kg’a kadar iyi tolere edilir. Indiiksiyon dozu 0, 2 ve 6. haftada
uygulandiktan sonra her 8 haftada bir idame dozu verilir. Dozun kilograma gore belirlenmesi
obez hastalarda kullaniminda avantaj olusturmaktadir. Tedavi sirasinda klinik etkinligin

azalmasi durumunda 4 haftada bir doz araligina gegilebilir (4).
Sertolizumab

Sertolizumab, TNF-a’ya karsi humanize bir monoklonal antikorun polietilen glikol ile
pegilize edilmis Fab kismindan olusur. Sertolizumab, konvansiyonel sistemik tedavilere yanit
vermeyen veya bu tedavilerin kontrendike oldugu orta siddette veya siddetli kronik plak
psoriasis tedavisi i¢in endikedir. Daha oncesinde psoriatik artrit i¢in onay1 bulunan
sertolizumab, Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi tarafindan 2018 yilinda psoriasis tedavisi icin

onay almistir.

Subkutan enjeksiyon ile uygulanan sertolizumabin orta siddette veya siddetli psoriasis
hastalarinda onerilen doz ve semasi, iki haftada bir 400 mg olup, bu doz 200 mg’lik iki
enjeksiyon seklinde gerceklestirilir. Kilosu 90 kg altinda olan hastalarda, 0., 2. ve 4.
haftalarda 400 mg ve ardindan iki haftada bir 200 mg seklinde kullanimi1 6nerilmektedir (4).

Anti-11.12/23 ajanlar
Ustekinumab

Ustekinumab, 2009 yilinda FDA tarafindan orta-siddetli plak psoriasis tedavisi i¢in
onaylanmistir ve yakin zamanda, alt1 yasindan biiyiik hastalarda psoriasis tedavisi icin onay
almistir. Ustekinumab, hem IL-12 hem de IL-23'iin p40 alt birimine yiiksek afinite ile
baglanan ve bdylece IL-12/IL-23 aracili inflamasyonu baskilayan bir insan IgG1x monoklonal
antikorudur. Psoriasis hastalarinda daha sik goriilen PsA, iilseratif kolit ve Crohn hastaligini
tedavi etmek i¢in de onaylanmstir (87). Ulkemizde ise 2013 yilindan itibaren orta- siddetli

psoriasis ve psoriatik artrit tedavisinde onaylidir (4).
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100 kg’1n altindaki yetiskinler i¢in doz, baslangicta ve 4 hafta sonra 45 mg, ardindan
her 12 haftada bir 45 mg olacak sekilde subkutan uygulama seklindedir. 100 kg'in tizerindeki
yetigkinler i¢in, dozaj baslangicta 90 mg ve 4 hafta sonra, ardindan her 12 haftada bir 90
mg'dir (87).

Ustekinumab ile goriilen en yaygin yan etkiler nazofarenjit, bas agrisi, dis
enfeksiyonlari, ist solunum yolu enfeksiyonlari, bags donmesi, orofaringeal agri, ishal, mide
bulantisi, sirt agrisi, myalji, artralji, yorgunluk, enjeksiyon bolgesinde eritem, agri ve
kasmtidir. Ek advers olaylar, anafilaksi ve anjiyo6dem gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarimi

icerir (87).

Anti-IL-17 ajanlar

Sekukinumab, orta-siddetli plak psoriasisi olan hastalarda kullanim i¢in FDA
tarafindan 2015 yilinda onaylanan ilk IL-17 inhibitoriidiir. Daha sonrasinda iksekizumab 2016
ve brodalumab 2017°de psoriasis tedavisi icin FDA onay1 almistir (4). Birka¢ meta-analizde,
IL-17 inhibitérlerinin plak psoriasis i¢in en etkili tedaviler arasinda oldugu ve TNF-a
inhibitorleri de dahil olmak iizere 6nceki tedavilerin ¢ogunun yerini aldig1 bulundu.

Amerika klavuzu, eritrodermik psoriasisi olan hastalarda monoterapi olarak
iksekizumab veya sekukinumabi 6nermektedir. Jeneralize piistiiler psoriasisi olan hastalarda
monoterapi olarak iksekizumabin kullanimini onaylamistir. Sekukinumab da degerlendirilmis
ve jeneralize piistiiler psoriasis tedavisinde umut vaat etmistir, ancak kullanimi i¢in dneri giicii
saglanamamustir. Sekukinumab, orta-siddetli palmoplantar piistiilozisi olan eriskin hastalarda
monoterapi olarak kullanilmasi 6nerilmistir. Iksekizumab da degerlendirilmis ve palmoplantar
piistiilozisi olan hastalarda yarar1 oldugu gdsterilmistir, ancak kullanimina iligkin 6nerinin
giicli saglanmamaistir (88).

Sekukinumab 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda uygulanan 300 mg'lik bir baslangi¢ dozu,
ardindan her dort haftada bir 300 mg'lik bir idame dozu seklinde subkutan uygulanmaktadir.

Iksekizumab 160 mg'lik bir baglangi¢ dozu ve ardindan 12. haftaya kadar iki haftada
bir 80 mg subkutan sekilde uygulanmaktadir. 12. Haftay: takiben, dort haftada bir 80 mg

idame dozu uygulanir (88).
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IL-17 inhibitdrleri yeni baslangichi inflamatuar Bagirsak Hastalig1 (IBH)'a neden
olabilir veya 6dnceden var olan IBH’1 alevlenlendirebilir. Amerika klavuzu IBH’1 iksekizumab

ile tedaviye mutlak bir kontrendikasyon olarak kabul eder (88).
Anti-IL-23 ajanlar

Guselkumab ve risankizumab IL-23 sitokinine yuksek affinite ve yuksek spesifite ile
baglanarak IL-23"lin hiicre ylizeyinde reseptoriiyle etkilesmesini ve dolayisiyla
proinflamatuar sitokinlerin salinmasini onler. Guselkumabin IL-17F’nin ve IL-22’nin mRNA
ekspresyonunun azaltilmasi ve Th1 hiicrelerinin tirettigi IFN-y seviyelerinin artmasinda
onemli etkileri vardir. Bu sayede IL-12/Th1 ’nin korunmasina izin vererek ve IL-23/Th17

yolunu inhibe ederek etkisini ortaya ¢ikarmaktadir (4).

Guselkumab IL-23’tn p19 alt birimine baglanarak IL.-23in ¢esitli immiin hiicrelerin
yuizeyindeki IL-23 reseptorine baglanmasini onleyen, subkutan yolla uygulanan
immiunoglobulin G1A (IgG1A) izotipinde tamamen insan monoklonal antikordur. Guselkumab
0.hafta ve 4.haftalarda 100mg sonra 8 haftada bir 100mg subkutan olarak
uygulanir.Risankizumab, IL-23’tin p19 alt birimine baglanarak, IL-23’tin IL-23 reseptort ile
etkilesmesini onlemek tizere gelistirilen humanize IgG1 monoklonal antikorudur.
Risankizumabin onerilen kullanim sekli 0.hafta, 4.hafta ve ardindan 12 haftada bir subkutan

olarak 150 mg uygulamadir (4).

En sik gortlen yan etikler enfeksiyonlar olup siklikla nazofaranjit ve diger ust
solunum yollar1 enfeksiyonlaridir. Terapotik ajanlara veya tastyicilarina alerjik reaksiyon

oykisu olanlarda kullanilmamalidirlar (4).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz kesitsel bir anket calismasi olarak planlandi. Hastanemizin Dermatoloji
Genel ve/veya Psoriasis polikliniklerine basvuran, Oncesinde dermatolojik muayeneleri
yapilarak, klinik ve / veya histopatolojik olarak Psoriasis tanisi almis, tedavisi biyolojik ilaglar
ile devam etmekte olan 18 yas Uistii hastalar dahil edildi. Hastalar polikliniklere izlem agisindan
basvurdugu sirada gergeklestirildi ve dosya kayitlarindaki telefonlar iizerinden hastalar arand1.

Calismaya dahil olma kriterlerini karsilayan hastalar calisma siiresince poliklinige
basvurular1 sirasinda c¢alismaya alindi, olgu rapor formu (Ek-1) dolduruldu, hastalara
dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI) anketi (Ek-2) ve ¢alismaya 6zel olusturulan alt1
soruluk memnuniyet anketi (Ek-3) uygulandu.

Psoriasise 6zgii Tiirkce gecerlilik ve giivenilirligi kanitlanmis bir tedavi memnuniyet
anketi bulunmamaktadir. Kadm cinsiyetinin kendine 6zgli tedavi memnuniyetsizlikleri
olabilecegi ongoriisii lizerine bu durumu arastiran ¢esitli galigmalar yaymlanmistir. Bunlardan
birinde, Hollanda’dan van Cranenburgh ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, benzer
kisithliklar (Hollandaca anket mevcut olmamasi ve maliyetler) nedeni ile ¢alismaya 6zel bir
anket olusturulmustur. Ankette “tedavi etkinligi”, “tedavi gilivenligi”, “tedavi kolaylig1”,
“doktor-hasta iletisimi”, “tedavi hakkinda yeterli bilgi sahibi olma ve “tedavinin
organizasyonu” basliklar1 altinda alt1 tedavi memnuniyeti alan1 belirlenmistir. Maddeler, 5'li
Likert tipi bir 6l¢ek (1 = hic memnun degilim, 5 = ¢ok memnunum) ile yanitlanmis, 1 ve 2
puanlarin memnuniyetsizligi yansittig1 kabul edilmistir. Tiim maddelere verilen puanlar
toplanarak toplam memnuniyet puani hesaplanmistir. Tiim tedaviler igin, hastalar "tedavi
etkinligi"ni en 6nemli olarak derecelendirmisler, "tedavi giivenligi" ve "doktor-hasta iletisimi",
esit derecede ikinci en dnemli olarak derecelendirilmistir. Biyolojik tedavi alan hastalarda ise,
“tedavi etkinligi” yine ilk swradayken, "doktor-hasta iletisimi" "tedavi giivenligi"nden daha
onemli olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda van Cranenburgh ve ark.’nin ¢alismaya 6zgii olusturdugu ankete benzer
sekilde kisa ve pratik bir anket (Ek-3) olusturduk. Her bir madde i¢in 1 ve 2 puan verenleri
belirtilen yargiya katilmiyor olarak degerlendirdik. Anket sorularma verilen yliksek puanlar
bazi durumlarda tedavi memnuniyetini gosterirken (6rn. “Tedaviden memnunum” yargisina 5
puan vermek), bazi durumlarda tedavi ile ilgili olumsuz geri bildirimleri gdstermekteydi (6rn.

“Tedavime bagl yan etkiler beni endiselendiriyor yargisina 5 puan vermek).
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Total bir memnuniyet skorunu yorumlamak yanlig sonuglara yol agabilirdi, bu nedenle tedavi
memnuniyet anketindeki alt1 sorunun her biri kendi i¢erisinde degerlendirildi.

Birakma sebeplerine dair ayrintili sorgulama, etkisizlik, yan etkiler, ilaca iligkin
durumlar, hastaya ait kigisel kararlar veya durumlar ve ¢evresel faktorler bagliklar1 altinda her
bir basliga ait olabilecek olas1 yirmi dokuz birakma sebebini (Ek-4) icermekteydi. Her hasta en
az kesilen tedavi serisi kadar isaretledi ve ayni tedavi serisi i¢in 1’den fazla sebep isaretleme
secenegi mevcuttu.

Ornegin; biyolojik tedavisi sonlanan bir hasta etkisizlik baghg: altinda “Baslangigta
fayda gordiim, ancak sonra ilacin etkisi azaldi, sikayetlerim yeniden artt1.” ve yan etkiler baslig
altinda “Deri, solunum yollar1 veya idrar yollar1 gibi sistemleri etkileyen siddetli infeksiyonlar
gecirdim.” maddelerini isaretleyebildi.

Tedavi kesintisi/degisimi yasayan ve mevcut tedavisi en az li¢ aydir devam eden biitiin
hastalara tiim veri formu (ilag kesimi iizerine ayrintili sorgulama, memnuniyet anketi ve DYKI)
uygulandi, tedavisi baslanan ilk biyolojik ilag ile halen devam etmekte olan hastalara ise ilag
kesilmesi lizerine ayrmtili sorgulama yapilmadi. Son tedavisinde ii¢ ay1 doldurmayan hastalar
ise bu siire tamamlandiginda memnuniyet anketi ve DYKI anketini doldurdular. Birden fazla
biyolojik tedavi almis olan hastalarin tedavilerine 3 aydan uzun siire ile ara vermeleri
durumunda aradan sonraki tedavi periyodu yeni bir tedavi serisi olarak alindi. Calismaya dahil
edilen hastalardan 15 aylik ¢alisma siiresi igerisinde devam etmekte olduklari ilact sonlandirilip
baska bir biyolojik tedaviye gecen hastalar, sonlandirilan tedaviye iliskin “birakma’ nedenleri
acisindan yeniden degerlendirildi, bu hastalara memnuniyet anketi ve dermatoloji yasam
kalitesi anketi, yeni tedavilerinin ii¢ ay1 doldurmasmin ardindan uygulandu.

Caligmaya baslamadan once 2021/115 protokol numarasi ile Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan ¢ahsma ile ilgili 15.04.2021 tarihinde 24237859
sayili onay (Ek-5) alinmistir.

[statistiksel analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Science) 24.0
kullanilmistir. Degerlendirme sonuclarmmin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler icin
say1 ve ylizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama (mean), standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum degerleri verilmistir.

Normal dagilimi test etmek igin Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi

kullanilmistir. Normal dagilima uymayan 6l¢iimsel degiskenlerin analizinde karsilastirilan grup
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sayist iki ise Mann Whitney U testi, lic veya daha fazla olanlarda Kruskall Wallis testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson ki-kare ve Fisher’s Exact testi
kullanilmigtir. Sayisal degiskenler arasinda korelasyon olup olmadigini belirleyebilmek igin

spearman korelasyon analizi yapilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 156 hastanin 70’1 (%44.8) kadin ve 86’s1 (%55.2) erkekti. 156
hastanin toplam 396 biyolojik tedavi serisi verileri ortaya koyuldu. Erkek hastalara ait 202

tedavi serisi ve kadin hastalara ait 194 tedavi serisi karsilastirild1.

Ortalama hastalik siiresi 241.53 + 138.5 aydi1. Hastalarin %87.2’sinde plak psoriasis,
%6.4 ile jeneralize piistiiler psoriasis, %4.5 ile invers psoriasis hastastyd: ve bunu diger

hastalik tipleri izlemekteydi.

Hastalarin %48.7si1 aktif olarak sigara igmekteyken %231 gegmiste sigara ictigini
ancak aktif kullanict olmadiklarmi bildirdi. Yine hastalarm %20.5°1 aktif olarak alkol
kullanimi oldugunu, %12’si gegmiste alkol kullandigini bildirdi. Sigara ve alkol kullanimi1

erkek cinsiyette daha sik saptandi (p=0.001 ve p=0.001).

Hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 29.8 + 9.7 olarak bulundu. Hastalarin
%1.9°u zayif (VKI <18.5), %20.5’i normal (VKI 18.5-24.9), %37.8’i kilolu (VKI 25-29.9),
%39.7 obez (VKI >30) idi. Hastalarin 10’u (%6.4) okuryazar, 115’1 ilkokul (%73.7) veya
ortaokul mezunu, 31’1 (%19.9) {liniversite mezunu idi. 1.derece akrabalarinda psoriasis dykiisii
olan 56 (%35.9) hasta, 2.derece akrabalarinda psoriasis Oykiisii olan 28 (%17.9) hasta,

3.derece akrabalarinda psoriasis Oykiisii olan 2 (%1.3) hasta vardi.

Psoriatik artrit tanis1 59 (%37.8) hastada mevcuttu. Kadin hastalarin %52.2’si (n=36),
erkek hastalarin ise %26.4’1i (n=23) psoriatik artrit tanist almist1, kadmn hastalarda PsA siklig1
anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.001). Tiim PsA hastalarinin %61’°ini kadin hastalar
olusturmaktaydi. Hepatosteatoz siklig1 erkek hastalarda anlamli yiiksekti (p=0.21). Kadin ve

erkek psoriasis hastalarin tanimlayici 6zellikleri Tablo 3’de 6zetlendi.
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Tablo 3. Kadin ve Erkek Psoriasis Hastalarinda Tanimlayic1 Veriler

Kadin Erkek Total P degeri
Hasta Sayisi 70 (%44.8) 86 (%55.2) 156
Tedavi Seri Sayist 194 202 396
Ort. Tedavi Seri Sayis1 2.80 (% 1.56) 2.33 (= 1.49) 2.54 (£ 1.53) 0.038
Yas Ortalamasi 44.48 (+ 14.08) 47.55 (£ 12.85) 46.9 (£ 13.45) 0.189
VKi Zayif 2 (%2.9) 1 (%1.1) 3(%1.9) -
Normal 18 (%26.1) 14 (%16.1) 32 (%20.5)
Kilolu 15 (%21.7) 44 (%50.6) 59 (%37.8)
Obez 34 (%49.3) 28 (%32.2) 62 (%39.7)
Aile OyKkiisii 26 (%37.7) 44 (%39.1) 70 (%44.9) -
Sigara 27 (%39.1) 49 (%56.3) 76 (%48.7) 0.001
Alkol 8 (%11.6) 24 (%27.6) 32 (%20.5) 0.001
Egitim Okuryazar 7 (%10.1) 3 (%3.4) 10 (%6.4) 0,237
iIk-Orta Okul | 49 (%71.0) 66 (%75.9) 115 (%73.7)
Universite 13 (%18.8) 18 (%20.7) 31 (%19.9)
Psoriatik Artrit 36 (%52.2) 23 (%26.4) 59 (%37.8) 0,001
Diyabet 18 (%26.1) 17 (%19.5) 35 (%22.4) 0.330
Hipertansiyon 23 (%33.3) 22 (%25.3) 45 (%28.8) 0.271
Obezite 27 (%39.1) 30 (%34.5) 57 (%36.5) 0,549
KOAH 3 (%4.3) 5 (%5.7) 8 (%5.1) 1,000
Hepatosteatoz 20 (%29.0) 41 (%47.1) 61 (%39.1) 0.021
Ateroskleroz 4 (%5.8) 7 (%8.0) 11 (%7.1) 0.756
Kronik Bobrek Hastahg 3 (%4.3) 2 (%2.3) 5 (%3.2) 0.655
Inflamatuar Bagirsak 1(%1.4) 1(%1.1) 2 (%1.3) 1,000
Hastahg
Malignite 3 (%4.3) 6 (%6.9) 9 (%5.8) 0.732
Depresyon 42 (%60.9) 23 (%26.4) 65 (%41.7) <0,0001
Kaygi Bozuklugu 44 (%63.8) 23 (%26.4) 67 (%42.9) <0,0001
DYKI skoru 3.88 (£5.25) 2.43 (£3.95) 3.06 (=4.61) 0.115




Hastalarin %41.7’sinin depresyonu, %42.9’unun kaygi bozuklugu mevucttu. Kadin
hastalarin %60.9°u, erkek hastalarin %26.4’1 depresyon Oykiisii oldugunu; yine kadin
hastalarm %63.8’1, erkek hastalarin %26.4’1 kaygi bozuklugu oldugunu belirtti. Kadin
psoriasis hastalarinda erkeklere gore depresyon ve kaygi bozuklugu sikligi artmist1 (p<0,0001
ve p<0,0001).

Bulgular.1 Klinik ve sosyodemografik ozelliklerin biyolojik tedavide kalim siiresi

ve tedavi serisi sayisi iizerine etkisi

Yedi ayr1 biyolojik tedavide (adalimumab, infliximab, etanercept, sertolizumab,
ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab) erkek hastalara ait 202 tedavi serisi ve kadin
hastalara ait 194 tedavi serisinde kalim stireleri karsilastirild; higbir biyolojik ajanda kalim
sliresinde cinsiyete 6zgii anlamli bir fark saptanmadi (siras1 ile p=0,308, p= 0,601, p= 0,479,
p=0,232, p= 0,603, p=0,704, p=0,358). Ancak kadin hastalarda tedavi serisi sayisinin anlamh
olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0,038).

Calismamizda depresyon ya da kaygi bozukluguna sahip olmanin hi¢bir biyolojik
tedavi ajani i¢in ilagta kalim siiresini etkilemedigi (swras1 ile p=0,627, p=0,884 , p=0,389, p=
0,295, p=0,429 p=0,210 p=0,379); ancak depresyon ya da kaygi bozuklugu olan hastalarda
ilag degistirme sayisinin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0,013). Cinsiyetleri ayr1
ayr1 inceledigimizde, kadin psoriasis hastalar1 arasinda depresyon ya da kaygi bozuklugu
yasamanin ila¢ degistirme sayisini etkilemedigi (p=0,166), yine erkeklerde depresyon ya da
kayg1 bozuklugu yasamanin ilag degistirme sayisini etkilemedigi (p=0,248) bulundu.

Klinik olarak PsA tanisi alan hastalarda tedavi sonlandirma sayis1 anlamli olarak daha
fazla saptand1 (p<0,0001). Cinsiyetler ayr1 ayr1 incelendiginde hem erkek hastalar arasinda
hem kadin hastalar arasinda PsA tanisi olanlarda olmayanlara gore tedavi sonlandirma sayisi
anlamli olarak daha fazla bulundu (sirastyla p=0,043 ve 0,005). Kadmn ve erkek hastalar
karsilastirildiginda ise cinsiyetin PsA tanis1 olan hastalarda tedavi sonlandirma sayisi iizerinde

fark yaratacak anlamli bir etkisi bulunmadi.

Psoriatik artrit tanisi olan hastalarin tedavilerinde kalim siireleri incelendiginde ise
PsA’s1 olan hastalarda metotreksatta kalim siiresi anlamli olarak daha fazla saptandi

(p=0,005). Kadin hastalarda PsA olmasi metotreksatta kalim siiresini etkilemezken (p=0,212),
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erkeklerde PsA olmasi metotreksatta kalim siiresini anlamli olarak artirdig1 gézlendi
(p=0,006). Yine kadin hastalarda PsA olmasi iksekizumab tedavisinde kalim siiresini
etkilemezken (p=0,376), PsA’s1 olan erkek hastalarda iksekizumab tedavisinde kalim siiresi

anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,010).

Egitim diizeyi tiniversite alt1 ve istii olarak karsilastirildiginda sekukinumab disindaki
biyolojik ajanlarda kalim siiresinde kadin ve erkek arasinda anlamli fark gozlenmedi. Egitim
diizeyinin sekukinumab tedavisinde kalim i¢in kadin ve erkek arasinda anlamli olarak fark
yarattig1 saptandi (p=0,016). Kadmlarda {iniversite alt1 egitimi olanlarda ortalama
sekukinumab tedavisinde kalim stiresi 14.32 ay iken {iniversite mezunlarinda bu oran 10.70’e
diismekteydi. Erkeklerde ise tam tersi sekilde liniversite alt1 egitimi olanlarda ilacta kalim

stiresi 9.80 ay iken iiniversite mezunlarinda ilagta kalim siiresi 21.80’e yiikselmekteydi.

Bulgular.2 Cinsiyetin psoriasis iliskili semptomlar iizerine etkisi

61 hastada (%39.1) uyku bozuklugu, 85 hastada (%54.5) unutkanlik, 52 hastada
(%33.3) agr1, 75 hastada (%48.1) kasint1 semptomlar1 vardi. Kadin hastalarin %47.8°1 (n=33),
erkek hastalarin %32.2’s1 (n=28) uyku bozukluguna sahipti; kadin hastalarda anlamli olarak
daha fazla gozlendi (p=0.047). Kadin hastalarm %60.9’u (n=42), erkek hastalarin %49.4’i
(n=43) unutkanlik tarifledi, cinsiyetler aras1 anlamli bir fark yoktu. Kadin hastalarin %47.8’1,
erkek hastalarin ise %21.8°1 agr1 semptomu oldugunu bildirdi; agr1 semptomu kadin
hastalarda anlamli olarak daha fazla goriildii (p=0.001). Kadin hastalarin %59.4’1 (n=41),
erkek hastalarin %39.1°1 (n=34) kasintidan sikayet¢iydi; kasint1 kadin hastalarda anlamh
olarak daha fazla goriildii (p=0.012).

Tablo 4. Kadin ve Erkek Hastalarda Psoriasis Iliskili Semptomlar

Kadin Erkek Total P degeri
Uyku Bozuklugu 33 (%47.8) 28 (%32.2) 61 (%39.1) 0.047
Unutkanhk 42 (%60.9) 43 (%49.4) 85 (W54.5) 0.154
Agr1 33 (%47.8) 19 (%21.8) 52 (%33.3) 0.001
Kasimt 41 (%59.4) 34 (%39.1) 75 (%48.1) 0.012
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Agr1 sikayeti olan hastalar anlamli olarak daha fazla tedavi seri sayisina sahipti
(p=0,006). Kasint1 sikayeti olan hastalar, olmayan hastalar ile karsilastirildiginda tedavi seri
sayisinda anlamli bir artis gézlenmedi (p=0,061). Unutkanlig1 olan hastalar, olmayan hastalar
ile karsilastirildiginda tedavi seri sayisinda anlamli bir artis gézlenmedi (p=0,213). Benzer
sekilde uyku bozuklugu olan hastalar, olmayan hastalar ile karsilastirildiginda tedavi seri

sayisinda anlamli bir artis gozlenmedi (p=0,510).

Kadin ve erkek hastalar karsilastirildiginda unutkanlik, uyku bozuklugu, agr1 ve
kasint1 semptomlarinin ayr1 ayr1 hi¢birinin cinsiyete 6zgii bir fark olusturacak sekilde tedavi
seri sayisini etkilemedigi gozlendi (sirasiyla kadin ve erkek olacak sekilde unutkanlik i¢in
p=0,385 ve 0,714; uyku bozuklugu i¢in p=0,385 ve p=0,714; agr1 i¢in p=0,215 ve p=0,056;
kagint1 i¢cin 0,0146 ve 0,601).

Bulgular.3 Cinsiyetin tedavi sonlandirma sebepleri iizerine etkisi

Tedavileri boyunca 67 hastanin adalimumab (%42.9), 19 hastanin infliximab (%12.1),
46 hastanin etanercept (%29.4), 15 hastanin sertolizumab (%9.6), 81 hastanin ustekinumab
(%51.9), 65 hastanin sekukinumab (%41.6), 45 hastanin iksekizumab (%28.8) kullanim
Oykiisii vardi. Erkek hastalardan 23 (erkek hastalarin %26.7°s1) ve kadin hastalardan 13 hasta
(%18.5°1) olmak tizere toplam 36 hasta(tiim hastalarin %23°i) halen ilk tedavisine devam
etmekteydi. Hastalarin mevcut tedavileri 6ncesinde aldiklar1 biyolojik tedavileri sonlandirma
sebepleri incelendi. 53 erkek hasta 149 sebep ortaya koyarken 57 kadm hasta 165 sonlandirma
sebebi bildirdi. Sonlandirma sebepleri hastalarin ankette verdikleri yanitlara gore asagidaki alt

gruplara kategorize edildi.

A Grubu (Etkisizlik iliskili) Birakma Sebepleri

B Grubu (Yan Etki Iligkili) Birakma Sebepleri

C Grubu (Ilag Ile Iligkili) Birakma Sebepleri

D Grubu (Hasta ile Iliskili) Birakma Sebepleri

E Grubu (Covid-19 Pandemisi le Iliskili) Birakma Sebepleri

AN o e

Tiim erkek hastalarin tedavi sonlandirma sebepleri incelendiginde 83 tanesi (%41) A

grubunda, 14 tanesi (%6.9) B grubunda, 11 tanesi (%5.4) C grubunda, 23 tanesi (%11.3)
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D grubunda, 18 tanesi (%8.9) E grubundaydi. Yine tiim kadin hastalarin tedavi sonlandirma
sebepleri incelendiginde 117 tanesi (%60.3) A grubunda, 15 tanesi (%7.7) B grubunda, 4
tanesi C grubunda (%?2), 20 tanesi D grubunda (%10.3), 9 tanesi E (%4.6) grubundayd:.
Tedavi sonlandirma sebeplerini inceledigimizde Grup A (Etkisizlik) nedeni ile birakma
sebepleri kadinlarda anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,025). Diger tedavi sonlandirma
sebebi gruplarinda (B,C,D,E) cinsiyet agisindan anlamli bir fark gézlenmedi (sirasiyla

p=0,196, p=0,348, p=0.810, p=0,210).

Tablo 5. Tedavi Sonlandirma Sebepleri

TEDAViI SONLANDIRMA SEBEPLERI
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Durumlar) Durumlar)

B KADIN Il ERKEK

Tedavi sonlandirma sebeplerini iceren bes grubun igerisinde hastalarin her bir seri i¢in
birden fazla secenegi isaretleyebilecegi toplam 28 sonlandirma sebebi bulunmaktaydi. Her bir

sonlandirma sebebi i¢in kadin ve erkek hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildi.
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“Diger insanlar tarafindan goriilen yiiz, eller, tirnaklar veya sa¢ gibi yerlerde
iyilesmeyen lezyonlarim vardi.” sebebi ile tedavilerini sonlandiran kadin hastalarin sayist
(n=16) erkek hasta sayismdan (n=3) anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.0001).
“Baslangigtan itibaren eklem agrilar1 /sislik /hareket kisitliliklarimda yeteri kadar diizelmem
olmadi.” ibaresini tedavi sonlandirma sebebi olarak bildiren kadin hastalar erkek hastalardan
anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,003). 70 kadin hastanin 6’sinda siddetli ilag reaksiyonlar1
tedavinin sonlandirilmasina neden olurken, 86 erkek hastanin higbirinde bir sonlanim sebebi
degildi. Calismamiza katilan 70 kadmn hastadan 4 tanesi (kadin hastalarin %5.8°1) planl bir
sekilde “cocuk sahibi olmak istedigi” i¢in, 4 tanesi (kadin hastalarin %5.8°1) “tedavi

altindayken gebe kaldig1” i¢in tedaviyi sonlandirmisti. Erkek hastalar arasinda ¢ocuk sahibi

olma plani oldugu i¢in tedavisini sonlandiran hasta yoktu.

Yukarida sayilan sebepler kadin hastalar tarafindan anlamli olarak daha fazla
bildirilirken erkek hastalar “Isim veya ailem ilgili baz1 olumsuz kosullar gelisti” ibaresini
sonlanim sebebi olarak daha sik bildirdi (p=0,003). 86 erkek hastanin 13’{i psoriasis tedavileri

boyunca bu sebepten tedaviyi sonlandirmak durumunda kalmaist.

[lacin kullanimi ya da temini iliskili sebepler ile tedavilerini sonlandiran hasta sayisi
oldukca azdi. “Hastane veya diger saglik kuruluslarina ulasmada zorluklar yasiyordum.”
ibaresini sonlandirma sebebi olarak bildiren 1 kadin hasta ve 2 erkek hasta vardi. “Ilac1 veya
ek malzemelerini temin etmede zorluklar yagiyordum.” 1 kadin hasta ve 3 erkek hasta
tarafindan sonlanim sebebi olarak goriilmiistii. ilac1 hatali kullanmadan dolay1 olusan ilag
temin problemleri yasadigi i¢in bir kadin ve bir erkek hasta tedavilerine devam edememisti.

Serimizde ilacin uygulamasi agrili oldugu i¢in tedavisini sonlandiran hasta yoktu.

Bulgular.4 Klinik ve sosyodemografik ozelliklerin memnuniyet anket skorlari

tizerine etKisi

Calismaya alinan yedi biyolojik ajan i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde “Tedaviden

memnun’ olmak ya da olmamanin hicbir ilacta kalim siiresini etkilemedigi goriildii
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(adalimumab i¢in p=0,633, infliksimab i¢in p=0,441, etanersept i¢in p=0,507, sertolizumab
icin p=0,381, ustekinumab i¢in p=0,230, sekukinumab i¢in p=0,110, iksekizumab icin
p=0,449).

Ancak; memnuniyet anketinin birinci sorusuna verdikleri yanitlar ile tedaviden
memnun olmayan hastalarin tedavi seri sayis1 anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,028). Kadin
ve erkek hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise tedavi seri sayist i¢in cinsiyete 6zgii bir

fark bulunamadi (sirasiyla p=0,072 ve p=0,393).

Memnuniyet anketinin ikinci sorusuna verdikleri yanitlar ile “Daha 1y1 bir tedavi
olmasini dileyen” hastalar anlamli olarak daha fazla tedavi ajan1 degistirdi (p=0.0124). Kadin
ve erkek hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise tedavi seri sayisi i¢in cinsiyete 0zgii bir

fark bulunamadi (sirasiyla p=0,071 ve p=0,114)

Memnuniyet anketinin tigiincii sorusuna verdikleri yanitlar ile “Tedaviye baglh yan
etkilerden endigelenen” hastalar anlamli olarak daha fazla tedavi ajan1 degistirdi (p=0,046).
Kadm ve erkek hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise tedavi seri sayisi i¢in cinsiyete 6zgii

bir fark bulunamadi (sirasiyla p=0,390 p=0,194).

Memnuniyet anketinin dordiincii, besinci ve altinci maddelerine verilen yanitlar ile

tedavi seri sayis1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (sirasiyla p=0,156, p=0,324, p=0,643).

Memnuniyet anketine verdikleri cevaplara gore kadin hastalarin erkeklere gore daha
fazla “Yan etkilerden endiseleniyor” olarak bulundu (p=0,020). Diger memnuniyet anketi
sorular1 i¢in cinsiyetler arasi fark saptanmadi. Yani, kadin ve erkek hastalar arasinda tedavi
memnuniyeti (p=0,501), daha etkili bir tedavi istegi (p=0,592), tedaviyi yasantiy1 etkileyecek
bir yiik olarak gérme (p=0,087), tedavi ekibinin bilgilendirme (p=0,259) ve iletisiminden

memnuniyet (p=1,000) kategorilerinde fark gdzlenmedi.

Infliksimab ve iksekizumab ajanlarmni kullanan hastalarda biyolojik tedavilerin yan
etkilerinden endiselenenlerin ilagta kalim siiresi anlamli olarak daha kisa bulundu (sirasiyla
p=0,027 ve p=0,033). Bu ilaglar i¢in cinsiyet karsilastirilmas1 yapildiginda ise anlaml fark
saptanmad1 (kadin ve erkek hastalar i¢in sirasiyla infliksimab i¢in p=0.117 ve 0,571;

iksekizumab icin p=0,209 ve p=0,154).
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Egitim diizeyi ile memnuniyet anketi sorular1 arasinda anlamli bir iliski bulunmadi
(memnuniyet anketi sorulari sirast ile p=1,000, p=0,732, p=0,771, p=0,562, p=1,000,
p=0,470).

Tiim hastalara bakildiginda PsA hastalarinda tedavi memnuniyet skorlar1 anlamli
olarak daha diisiik saptandi (p=0,02). Kadin ve erkek hastalar ayr1 ayri incelendiginde PsA
tanist olan kadin hastalarda memnuniyet anlamli olarak diigsiikken (p=0,05), erkek hastalarda
PsA tanis1 almak tedavi memnuniyetini anlamli olarak etkilemiyor olarak bulundu (p=0,284).
PsA hastalarinda yan etkilerden endiselenenler anlamli olarak daha fazla (p=0,003) saptandi.
Erkek hastalar arasinda PsA tanis1 almak yan etkilerden endiselenme oranint anlamli olarak
artirirken (p=0,014), kadmlarda PsA tanili olmak yan etkilerden endiselenmeyi anlamli olarak
etkilemiyor olarak bulundu (p=0,344). PsA hastalar1 anlamli olarak tedavinin yarattig1

zorluklardan sikayetciydi (p=0,013).

Depresyon ya da kaygisi bozuklugu olan hastalar memnuniyet anketinin higbir
sorusunda, bu komorbiditeleri olmayan hastalara gore anlamli bir fark gostermedi
(memnuniyet anketi sorular1 sirasi ile p=0,084, p=0,541, p=0,420, p=0,114, p=0,601,
p=0,248).

Kagint1 semptomu olan hastalarin kagintis1 olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak
tedaviden memnun olmayan grupta yer aldigi (p=0,01); kasint1 semptomu olan hastalarin
kasintis1 olmayan hastalara kiyasla tedavilerini yasantilarin etkileyen bir yiik olarak
degerlendirdigi gorildi (p=0,001). Agrisi olan hastalarda yan etkilerden endiselenme orani
anlamli 6l¢iide daha fazla saptandi (p=0,004) ve agris1 olan hastalarin anlamli cogunlugu
tedaviyi yiik olarak degerlendirdi (p=0,05). Unutkanlik ve uyku bozuklugu ile de memnuniyet

anketi sorular1 arasinda arasinda anlamli iliski saptanmadi.
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TARTISMA

Psoriasis, popiilasyonun yaklasik %1-3'tinii etkileyen kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir. Yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozan psoriatik hastalik agresif tedavi gerektirir.
Bu nedenle, biyolojik tedavinin ortaya ¢ikis1 psoriasis hastalik yonetiminde devrim niteliginde
olmustur. Ancak her ne kadar biyolojik ajanlar psoriasis hastalarini ciddi yan etkiler
olmaksizin tedavi etmede etkili olsalar da hastalarin yaklasik %30'a bu tedaviye yetersiz yanit
vermektedir. Ek olarak, bazi hastalar hala infiizyon reaksiyonlari, ila¢ dokiintiisii veya
enfeksiyonlar gibi ilag¢ yan etkileri ile karsilagsmaktadir. Yetersiz yanit veya yan etki yasayan
hastalar genellikle diger biyolojik ilaglara gecerler. Tedavinin kesilmesiyle iliskili prognostik
faktorlerin belirlenmesi, ilk ajanin etkinliginin tahmin edilmesinde ve yan etki riskinin

degerlendirilmesinde biiylik 6l¢tide yardimei olacaktir (89).

Biyolojik tedaviler, psoriasisli hastalarda 1yi bir genel kalim oranma sahiptir, ancak
ilacta kalim zamanla azalir. Tedavi yanitinda azalma tedavinin kesilmesinin ana nedenidir.
Tedavinin kesilmesinin ve ilag kalimin prediktorlerini arastiran ¢calismalarda, kadmlarin
tedaviyi birakma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu ve tedavide kalma oranlariin daha diistik
oldugu bulunmustur (90,91,92,93,94). Psoriasis tanisi olan 70 kadin ve 86 erkek toplam 156
hastanin 396 biyolojik tedavi serisinin incelendigi calismamizda yedi ayr1 biyolojik tedavide
(adalimumab, infliximab, etanercept, sertolizumab, ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab)
kalim siireleri karsilastirildi; hi¢cbir biyolojik ajanda kalim siiresinde cinsiyete 6zgii anlamli bir
fark saptanmadi. Ancak kadinlarda tedavi seri sayisinin anlamli olarak daha fazla oldugu

gorildi (p=0,037).

Calismamizda kadin hastalardaki tedavide kalimin diisiikliigiiniin nedenleri kadinlara
0zgli olabilecek sebepleri de dahil eden ayrintili bir sorgulama ile incelendi. Hastalarin
mevcut tedavileri 6ncesinde aldiklar1 biyolojik tedavileri sonlandirma sebepleri
incelendiginde 53 erkek hasta 149 sebep ortaya koyarken 57 kadin hasta 165 sonlandirma
sebebi bildirdi. Tedavi sonlandirma sebeplerini A Grubu (Etkisizlik iliskili) Birakma
Sebepleri, B Grubu (Yan Etki iliskili) Birakma Sebepleri, C Grubu (Ilag ile Iliskili) Birakma
Sebepleri, D Grubu (Hasta Ile iliskili) Birakma Sebepleri, E Grubu (Covid-19 Pandemisi Ile
[ligkili) Birakma Sebepleri gruplar1 seklinde inceledigimizde Grup A (Etkisizlik) nedeni ile
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birakma sebepleri kadinlarda anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,025). Diger tedavi

sonlandirma sebebi gruplarinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark gozlenmedi.

Honda ve ark.’nin Tokyo’da 2017 yilinda yaptig1 bir ¢aligmaya biyolojik tedavi
altindaki 275 psoriasis hastasi dahil edilmis ve tedavi degistirme sebepleri incelenmistir.
Tedavi degisiklikligine giden 51 hastada en sik degistirme nedeninin etkisizlik (n=38) oldugu
goriilmiistiir. Ikinci siradaki tedavi degistirme sebebinin yan etkiler (n=11) oldugu izlenmistir.
Etkisizlik gozlenen hastalarin 15’inde primer, 23 hastada ise sekonder yanitsizlik gelistigi

goriilmiis ve 8 hastada birakma sebebi inflizyon reaksiyonlari olarak bildirilmistir (89).

Bir¢ok calismada yiiz ve el sirt1 gibi lezyon lokalizasyonuna sahip hastalarin kadin
hastalarin erkek hastalara gore daha diisiik yasam kalite skorlarina sahip oldugu gosterilmistir
(95,96). 2019 yilinda yayinlanan bir caligmada cinsiyet ve yasin, psoriasis hastalarinin
ihtiyaclarmna ve tedavi hedeflerine etkisi 5343 hasta iizerinde incelenmis; kadinlarin erkeklere
gore bu hastaliktan daha fazla muzdarip olma egiliminde olduklarini veya en azindan daha
yiiksek tedavi ihtiyaglar1 belirttiklerini gdstermistir. Kadin hastalarda “Kendini toplum i¢inde
fazla gostermekten ¢ekinme™ anlamli olarak daha fazla bir ihtiyag¢ olarak bildirilmistir. Bu
sonucun kadinlarin toplumda deneyimledikleri farkli estetik ve sosyal normlardan
kaynaklaniyor olabilecegi, kadinlarin goriiniime ve giinliik yasamda performans gosterme
becerisine daha yiiksek bir 6ncelik veriyor olabilecegi seklinde yorumlanmistir (97).
Calismamizda “Diger insanlar tarafindan goriilen yiiz, eller, tirnaklar veya sag gibi yerlerde
iyilesmeyen lezyonlarim vardi.” sebebi ile tedavilerini sonlandiran kadin hastalarin sayisinin
(n=16) erkek hasta sayisindan (n=3) anlamli olarak daha fazla bulunmasi bu goriisii

desteklemektedir (p=0,00).

Ayni1 calismada kadin hastalar “agridan kurtulma”y1 ve “kasintidan kurtulma”yi erkek
hastalara gore anlamli olarak daha fazla ihtiya¢ olarak bildirmislerdir (sirasiyla p<0.001 ve
p<0.001). Bizim ¢alisjmamizda kadn hastalarin %47.81, erkek hastalarm ise %21.8’1 agr1
semptomu oldugunu bildirdi; agr1 semptomu kadin hastalarda anlamli olarak daha fazla
goriildii (p=0.001). Agrisi olan hastalarda yan etkilerden endiselenme orani anlamli 6l¢iide
daha fazla saptandi1 (p=0,004) ve agris1 olan hastalarin anlamli cogunlugu tedaviyi ytik olarak
degerlendirdi (p=0,05). Agr1 sikayeti olan hastalar anlamli olarak daha fazla tedavi seri
sayisina sahipti (p=0,006); ancak kadin ve erkek hastalar ayr1 ayr1 karsilastirildiginda agr1
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ile tedavi seri sayisinin cinsiyetlere 6zgii anlamli bir sekilde artig gdstermedigi goriildi. Sonug
olarak; literatiirde oldugu gibi ¢alismamizda da kadin psoriasis hastalarinin agridan daha fazla
muzdarip oldugu goriildii. Tiim hastalara bakildiginda agris1 olan hastalarin daha ¢ok tedavi
degistirdigi; ancak kadin ve erkek hastalar karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigi
goriildii. Bu sonuglarin ¢alismamiza katilan psoriatik artrit tanili hastalarin %61 inin kadin

hasta oldugu bilgisi 1s18inda degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Psoriasis farkli komorbiditelerle iliskilidir; en yaygin olan psoriatik artrittir ve
hastalarin %20 ila %30'unu etkiler. Kayitlardaki PsA insidansi Ispanya'da %18'den
Almanya'da %36,3'e kadar degisir ve en yliksek PsA sikligi Cek Cumhuriyeti’'nde
bildirilmistir (%36,9). Psoriasise benzer sekilde, PsA prevalansi cinsiyetler arasinda esittir.
Erkeklerde aksiyal tutulum, kadinlarda ise periferik artrit tutulum olasilig1 daha yiiksektir.
Oligoartrit erkeklerde daha sik tanimlanirken, poliartrit kadinlarda baskindir. Bununla birlikte,
birkag¢ ¢alisma erkeklerde sikligin daha fazla oldugunu bildirmistir. Sadece birkag¢ ¢calisma
kadinlarda erkeklerden daha yiiksek PsA insidansi bildirmistir. Danimarka ulusal kayitlarinda
PsA'l1 1750 hastanin %53"i kadin olarak bildirilmistir. Benzer sekilde Cek Cumhuriyeti’nde
2021 yilinda Kojanova ve ark.’nin 2474 hasta ve 4051 tedavi serisini inceledigi bir calismada
kadinlara erkeklere kiyasla daha sik psoriatik artrit teshisi konulmustur (%43.5'e kars1 %33.0,
P <.0012), (98). Calismamizda da kadin hastalarm %52.2’si (n=36), erkek hastalarn ise
%26.4’1i (n=23) psoriatik artrit tanis1 almist1, kadin hastalarda PsA sikligi anlamli olarak daha
fazlaydi (p=0.001). Tiim PsA hastalarinin %61’ini kadin hastalar olusturmaktayd:.

Calismamizda klinik olarak PsA tanis1 alan hastalarda tedavi sonlandirma sayisi
anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0.0001). Cinsiyetler ayr1 ayr1 incelendiginde hem erkek
hastalar arasinda hem kadm hastalar arasinda PsA tanisi olanlarda olmayanlara gore tedavi
sonlandirma sayis1 anlamli olarak daha fazla bulundu. Kadin ve erkek hastalar
karsilastirildiginda ise cinsiyetin PsA tanisi olan hastalarda tedavi sonlandirma sayisi tizerinde
fark yaratacak anlamli bir etkisi bulunmadi. Hastalar tarafindan bildirilen birakma sebepleri
incelendiginde ise “Baslangigtan itibaren eklem agrilari/sislik/hareket kisitliliklarimda yeteri
kadar diizelmem olmad1.” ibaresini tedavi sonlandirma sebebi olarak bildiren kadmn hastalar

erkek hastalardan anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,003).
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Psoriatik artrit tanisi olan hastalarin tedavilerinde kalim siireleri incelendiginde ise
PsA’si1 olan hastalarda metotreksatta kalim siiresi anlamli olarak daha fazla saptandi
(p=0,005). Kadin hastalarda PsA olmas1 metotreksatta kalim stiresini etkilemezken,
erkeklerde PsA olmasinin metotreksatta kalim siiresini anlamli olarak artirdig1 gézlendi
(p=0,006). Yine kadin hastalarda PsA olmas1 iksekizumab tedavisinde kalim siiresini
etkilemezken, PsA’s1 olan erkek hastalarda iksekizumab tedavisinde kalim siiresi anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p=0,010). Daha genis capli arastirmalarla desteklenmesi gereken
bu sonuglar, farkli cinsiyetlerin psoriatik artrit varligi ve agr1 semptomlarmin kontrolii
acisindan farkli sorgulamalara ve belki farkl tedavi yonetim sekillerine ihtiya¢c duydugunu

gostermektedir.

Agr1 sikayeti olan hastalar anlamli olarak daha fazla tedavi seri sayisina sahipken
(p=0,006), calismamizda inceledigimiz psoriasis ile iliskili diger semptomlarin (unutkanlik,
uyku bozuklugu ve kasinti1) tedavi seri sayismi anlamli olarak etkilemedigi gozlendi.
Calismamizda unutkanlik, uyku bozuklugu, agr1 ve kasint1 semptomlari degerlendirildiginde
kasint1 unutkanliktan sonra 2. en sik semptom olarak bildirildi. 61 hastada (%39,1) uyku
bozuklugu, 85 hastada (%54.5) unutkanlik, 52 hastada (%33.3) agr1, 75 hastada (%48.1)
kasimt1 semptomlar1 vardi. Murer ve ark.’nm 2020 yilinda Isvigre’de yaptig1 ve psoriasis
hastalar1 arasinda cinsiyete 6zgii farkliliklar1 inceledikleri bir anket calismasinda katilanlarin
ticte ikisinin psoriasise bagl kasint1 sikayeti oldugunu ve kasmtmin giinliilk yasamda en sik
bildirilen sikayet oldugu saptanmistir. Lebwohl ve ark. ¢aligmalarinda hastalarin yaklasik
%40'm1n, yasamlarmda en kisitlayict faktoriin kasmti oldugunu belirttigini ortaya koymustur

(99).

Calismamizda, erkek hastalarin %39°u ve kadin hastalarin %581 olmak iizere tiim
hastalarin %481 kasint1 semptomu oldugunu bildirdi; kasint1 semptomu kadmn hastalarda
anlamli olarak daha fazla goriildii (p=0.012). Kasint1 semptomu olan hastalarin kasintisi
olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak tedaviden memnun olmayan grupta yer aldigi
(p=0,01); kasit1 semptomu olan hastalarin kasintis1 olmayan hastalara kiyasla tedavilerini

yasantilarini etkileyen bir yiik olarak degerlendirdigi goriildii (p=0,001). Ancak kadin ve
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erkek hastalar karsilastirildiginda unutkanlik, uyku bozuklugu, agr1 ve kasint1 semptomlarinin
ayr1 ayr1 higbirinin cinsiyete 6zgii bir fark olusturacak sekilde tedavi seri sayisini etkilemedigi

gozlendi.

Literatiirde bircok ¢aligma, kadin cinsiyetin yan etki sikligmin daha yiiksek olmasi
nedeniyle biyolojik tedavinin kesilmesi i¢in bir prediktdr oldugunu gostermektedir (6, 7, 90).
Zweegers ve ark adalimumab, etanersept ve ustekinumab kullanan hastalarin 526 biyolojik
tedavi serisi incelemis; advers olaylar nedeni ile biyolojik tedavilerinin kesilmesinde kadin
cinsiyetin bir prediktor oldugunu gézlemlemislerdir (7). JEADV’de 2019 yilinda yayinlanan
BioCAPTURE calismasinda kadinlarim memnuniyetinin erkeklerden daha diisiik oldugu ve
kadinlarin yan etkileri daha sik yasadiklar1 sonucuna varilmistir (6). Yakin tarihli bir
sistematik derlemede, Mourad ve ark. kadin cinsiyeti advers olaylara bagl biyolojik tedavi
sonlandirilmasinda bir prediktor olarak tanimlamistir (8). Benzer sekilde Kojanova ve ark.
953 kadin ve 1559 erkek hastay karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda advers olaylari kadinlarin
%42.1’inde ve erkeklerin %37.3’linde en az bir advers olay goriildiigiinii ve advers olaylarin

kadinlarda daha sik meydana geldigini saptamislardir (98).

Bizim ¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde ila¢ reaksiyonlar1 kadin hastalarda
anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0,006). 70 kadin hastanin 6’sinda siddetli ilag
reaksiyonlar1 tedavinin sonlandirilmasina neden olurken, 87 erkek hastanin hi¢birinde bir
sonlanim sebebi degildi. Ciddi advers olaylarin diger ¢alismalarda da kadinlarda erkeklerden
daha sik bildirilmesi kadin hastalarda ciddi yan etkilerin daha fazla goriilme olasiligini

desteklemektedir (100).

ABD’de yapilan bir ulusal anket (n = 141), hamile olan hastalarin %65'inin tedaviyi
biraktigini ortaya koymustur. Gebe psoriasis hastalarmin %79'u bunu bebegine zarar verme
korkusuyla yaptigini belirtmistir. Tedavisi sonlanan vakalarin %40'inda, karar hastanin
kendisi tarafindan verilirken; vakalarin %47'sinde, tedavi tedaviyi saglayan kisi tarafindan
sonlandirilmistir. Tedaviyi birakan hastalarin %44'i hastaliklarinin siddetinde kétiilesme
yasadigini bildirmis, ancak ¢ogu hastanin ((= %65) hamilelik sirasinda alevlenme tedavisi i¢in

bir plan yapilmadigi goriilmiistiir (101).
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Psoriasis ve PsA hasta popiilasyonu dahil tiim gebeliklerin yaklasik yarismin
planlanmamis oldugunu 6ne siiren arastirmalar géz 6niine alindiginda aktif olarak bir aile
kurmay1 planlamasalar bile, cinsel olarak aktif dogurganlik ¢agindaki psoriasisli tiim kadnlar
aile planlamas1 konusunda saglik uzmanlariyla diyalog icerisinde bulunmalidir (102).Bir¢ok
kadin hamilelik sirasinda cilt semptomlarinda stabilizasyon (%18) veya iyilesme (%56) yasar,
ancak hastalarm yaklasik dortte birinde (%26) seyri 6nemli dlglide kotiilesebilir. Ayrica,
kadmlarin %50'den fazlasinda dogum sonras: donemde hastalikta ani bir alevlenme goriiliir.
Su anda, psoriasisin fetiis ve hamilelik lizerinde olumsuz bir etkisi olduguna dair net bir kanit
mevcut degildir, ancak spontan diisiik, artmis sezaryen ihtiyaci veya bebekte diisiik dogum
agirhigi ile iliskilendiren caligmalar mevcuttur. Semptomlari kontrol altina alinan kadmnlarda
gebelik sirasinda sistemik tedavinin kesilmesi mantikli bir stratejidir. Ancak agir hastalik

durumunda biyolojik tedavi de dahil olmak iizere tedaviye devam edilmesi gerekebilir (103).

Yakin zamanda doktorlara yapilan bir anket Avrupa ve ABD’de dermatologlarin
gastroenterolog ve romatolog meslektaglarina oranla gebelikte anti-TNF tedavileri anlaml
olarak daha az regete ettiklerini gdstermistir. Avrupali dermatologlarin %83’ii, ABD’li
dermatologlarin ise %57’ si anti-TNF tedavisinin konsepsiyon oncesi sonlandirilmasini
onermistir. Tedavi altinda gebe kalan hastalar i¢in Avrupali dermatologlarin %72’si, ABD’li
dermatologlarin %45°1 anti-TNF tedavisinin sonlandirilmasini 6nermistir. Bununla birlikte,
dermatologlarin biiyiik bir kism1 (Avrupa: %58; ABD: %43), emziren kadinlarin anti-TNF

tedavisi almamasi gerektigini diistinmektedir (104).

Gebelik Oncesinde, sirasinda ve laktasyon doneminde psoriasis tedavisinin
planlamasinda hasta ve hekimin yeterli bilgiye sahip olup ortak karar vermesi 6nem
tagimaktadir. Hastalar ve aile iiyeleri, tedavi planlariin gelistirilmesinde aktif rol oynamaya
tesvik edilmelidir. Bu strateji, hastalarin segeneklerini ve bu seceneklerin sonuglarini daha iyi

anlamalarina yardimei1 olur.

Sertolizumab pegol Fc kismi icermeyen pegile bir Fab fragmani yapisindadir,
plasentadan ge¢isi olmamasi nedeni ile hamile psoriasis hastalarida birinci basamak tedavi
olarak onerilmektedir. Kilavuzlar diger TNF-a inhibitdrlerinin gebeligin ilk trimesterinde
kullanilmasma izin verirken ustekinumab, brodalumab, iksekizumab, sekukinumab,

guselkumab, risankizumab, tildrakizumabin gebelik planlanirken veya gebelik tanisi
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konuldugunda kesilmesi onerilmektedir. Kilavuzlara gore, adalimumab ve sertolizumab pegol
alan kadinlar i¢cin emzirme miimkiindiir. Hamilelik ve emzirme déneminde biyolojik tedavinin
baslatilmasina ya da tedaviye devam edilmesine fayda ve risk analizi yapildiktan sonra karar

verilmelidir (103).

Bir¢ok ¢alismada psoriasis erkeklerde sigara ve alkol, kadinlarda ise mental stres ile
daha yiiksek siklikta kaygi ve/veya depresyon ile iligkilendirilmistir (105,106). ABD'de
50.750 kadm hemsireyi analiz eden bir ¢alismada, psoriasis hastalarinda psoriasisi
olmayanlara kiyasla depresyon riskinin arttig1 bulunmustur (107). Psoriasis hastalarinda
depresyon ve anksiyete sikligin1 Birlesik Krallikta 23.1%, ABD’de 19% olarak bildiren
calismalar vardir (108,109). Kojanova ve ark. kendi serilerinde hastalarin %6,5'inde
depresyon oldugunu; kadinlarda bu oranin erkeklere gore daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir (kadin hastalarda %11.4 ve erkek hastalarin %3.7, p=0.012). Psoriasise bagl
bozulmus viicut imajinin yarattigi hayal kirikligmin kadinlarda daha siddetli oldugu, bu
nedenle kadinlarin erkeklere gore anksiyete ve depresyon problemlerinden daha fazla
muzdarip oldugu diisiintilmiistiir (98). Bizim ¢alismamizda kadin hastalarin %60.9’unin,
erkek hastalarin %26.4’iiniin depresyon Oykiisii vardi; yine kadin hastalarin %63.8’1, erkek
hastalarin %26.4’1 kaygi bozuklugu oldugunu belirtti. Kadin psoriasis hastalarinda erkeklere

gore depresyon ve kaygi bozuklugu siklig1 artmist1 (p<0.0001 ve p=0,0001).

Calismamizda depresyon ya da kaygi bozukluguna sahip olmanin ilagta kalim siiresini
(higbir biyolojik tedavi ajani i¢in) etkilemedigi; ancak depresyon ya da kaygi bozuklugu olan
hastalarda ila¢ degistirme sayisinin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0,013).
Cinsiyetleri ayr1 ayri1 inceledigimizde, kadin psoriasis hastalar1 arasinda depresyon ya da
kaygi bozuklugu yasamanin ila¢ degistirme sayisini etkilemedigi, yine erkeklerde depresyon

ya da kayg1 bozuklugu yasamanin ila¢ degistirme sayisini etkilemedigi bulundu.

Sonug olarak calismamizda depresyon ya da kaygi bozuklugu olan hastalarda ilag
degistirme sayismin anlamli olarak daha fazla oldugu ve kadin hastalarda artmis depresyon ve
anksiyete siklig1 oldugu ortaya koyuldu. Ancak kadin ve erkek hastalar arasinda cinsiyete

0zgii bir fark saptanmadi. Depresyon ve anksiyetenin kadin ve erkeklerde biyolojik
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tedavilerde kalimda farkl etkileri lizerine literatiirde yeterli calisma yoktu, psoriasis
hastalarinda sik goriilen bu komorbiditelerin tedaviler {izerinde etkisi daha genis capli ve

ayrmntili ¢alismalar ile arastirilmalidir.

COVID-19 pandemisinin baglangicinda psoriasiste kullanilan sistemik ve biyolojik
ajanlarm giivenligine iliskin yeterli veri olmadigi i¢in biyolojik ve konvansiyonel tedavilerin
bagisiklik sistemini baskilayip, COVID-19 enfeksiyon riskini artirip artirmadigi belirsizdi. Bu
nedenle, bazi hastalar ve doktorlar tarafindan sistemik tedaviler sonlandirildi. Bazi hastalar,
COVID-19 enfeksiyonu gecirdikleri i¢in, ilaglarin immiinosupresif etkileri, hastaneye
gidememe ve ilaca ulasamama gibi ¢esitli faktorler nedeniyle sistemik tedavileri birakmistir

(110).

Topal ve ark. 342 psoriasis hastasinin COVID-19 pandemisi donemindeki tedavi
seyirlerini incelemis; tedaviye uyum oraninin %57,6 (197 hasta), tedaviye uyumsuzluk
oraninin %42,4 (145 hasta) oldugunu gostermislerdir. Tedaviye uyumsuzlugun baslica
nedenleri hastaneye gidememe (%19,2), COVID-19 enfeksiyonu endisesi (%16,3), doktor
tarafindan ilacin kesilmesi (%13,7), doktora ulasamama (%?7,3), ilaca ulagamama (%7,3),
COVID-19 enfeksiyonu gegirme (%5,8) olarak siralanmistir. Calismada biyolojik tedavi
altindaki 199 hastada uyumsuzluk orani %36.1 (73 hasta) olarak saptanirken cinsiyet veya
komorbiditeler ile uyum arasinda bir iligki bulunmamustir (110). Bizim ¢calismamizda 70
kadin hastadan 8’1 (%11.6) ve 86 erkek hastanin 18’1 (%20.7) yukarida sayilan COVID-19
pandemisi iliskili sebepler nedeni ile tedavi serilerini sonlandirmisti; Topal ve ark.

calismasina benzer sekilde cinsiyet ile iliskili anlamli bir fark saptanmadi.

Psoriasiste kullanilan biyolojik tedavilerin sonlandirilmasinda kadin cinsiyetin bir
belirleyici oldugu rapor edilmistir, ancak nedenler belirsizligini korumaktadir. Kadinlarda
biyolojik tedavilerden daha diisiik memnuniyetin daha diisiik ilacta kalma oranlarina katkida
bulunabilecegi varsayilmistir (6). Tedavi memnuniyeti; tedaviye uyumu, hastalar tercihlerini
ve saglikla ilgili yasam kalitesini gosterdigi i¢in, tedavilerin degerlendirilmesinde 6nemli bir

parametredir.

JEADV’de 2019 yilinda yayinlanan BioCAPTURE calismasinda 315 hastanin

adalimumab, etanersept, infliksimab ve sekukinumab ajanlarin1 kullandiklar1 396 tedavi serisi
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incelenmis; 2010'dan itibaren ilk kez bir biyolojik tedaviye baslayan veya baska bir biyolojige
gecis yapan tiim hastalardan prospektif olarak bir TSQM anketi (Ila¢ Tedavisi Memnuniyeti
Anketi) doldurmalar1 istenmistir. TSQM anketi icerisinde dort ana baglik bulunmaktadir;
etkinlik, uygunluk, genel memnuniyet ve yan etkiler. Bu prospektif, ¢cok merkezli calismanin
sonucunda kadin hastalarin, "yan etkiler" ve "genel memnuniyet" alanlarinda erkek hastalara

gore onemli 6l¢iide daha diisiik tedavi memnuniyeti bildirdigi gosterilmistir (6).

Calismamiza alinan yedi biyolojik ajan i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde “Tedaviden
memnun” olmak ya da olmamanin higbir ilagta kalim siiresini etkilemedigi goriildii. Ancak;
tedaviden memnun olmayan hastalarin tedavi seri sayis1 anlamli olarak daha fazlaydi
(p=0,028). Kadin ve erkek hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise cinsiyete 6zgii bir fark
bulunamadi. Sonug olarak mevcut bulgular ile; tedavi memnuniyeti diisiik hastalarin daha
fazla tedavi degistirdigini, ancak kadin hastalardaki artmis tedavi sonlandirma/degistirme

sayisinin tedavi memnuniyetsizligi lizerinden agiklanamayacagini 6ngormekteyiz.

Benzer sekilde memnuniyet anketinde “Tedaviye baglh yan etkilerden endiselenen”
hastalar anlamli olarak daha fazla tedavi ajan1 degistirdi (p=0,046). Kadin ve erkek hastalar
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise yine cinsiyete 6zgii bir fark bulunamadi. Memnuniyet
anketine verdikleri cevaplara gore kadin hastalarin erkeklere gore daha fazla “Yan etkilerden
endigeleniyor” olarak bulunmasina ragmen (p=0,020), bu durumun tedavi
sonlandirilmasma/degisiminde erkek hastalar ile fark yaratacak bir etkisi olmadigi

goziikmektedir.

Tiim hastalara bakildiginda PsA hastalarinda tedavi memnuniyet skorlar1 anlamli
olarak daha diisiik saptandi1 (p=0,02). Kadin ve erkek hastalar ayr1 ayr1 incelendiginde PsA
tanis1 olan kadin hastalarda memnuniyet anlamli olarak diisiikken (p=0,05), erkek hastalarda
PsA tanis1 almak tedavi memnuniyetini anlamli olarak etkilemiyor olarak bulundu. Erkek
hastalar arasinda PsA tanis1 almak “yan etkilerden endiselenme” oranini anlamli olarak
artirmaktaydi1 (p=0,014). PsA tanis1 alan hastalar, PsA tanis1 almayan hastalara gore anlamli

olarak “tedavilerini yasantilarini etkileyecek bir ylik olarak™ degerlendirdi (p=0,013).

Bu noktada memnuniyet iliskili edindigimiz verileri hastalar tarafindan bildirilen

tedavi sonlandirma sebepleri ile birlikte degerlendirebiliriz. Daha dnce tartisildig iizere
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hastalar tarafindan bildirilen birakma sebepleri incelendiginde “Baslangictan itibaren eklem
agrilar1 /sislik /hareket kisithiliklarimda yeteri kadar diizelmem olmadi.” ibaresini tedavi
sonlandirma sebebi olarak bildiren kadin hastalar erkek hastalardan anlamli olarak daha
fazlaydi. PsA varligi ve agri ssmptomunun olmasi hastalarin biyolojik tedavi sayisini artiran
faktorlerdi, ancak cinsiyetler arasi fark saptanmamaisti. Birlikte degerlendirildiginde; PsA ve
agri1 semptomunun varligi, her ne kadar tedavi sonlandirma sebepleri igerisinde cinsiyetlere
ozgii kantitatif bir fark yaratamasa da kadin hastalarda tedavi memnuniyetini diisiiren ve hasta

tarafindan tedavinin sonlandirilmasina neden olan faktorler olarak algilanmaktadir.

Hastalarin memnuniyetsizligi, yasam kalitesinde 6nemli bir azalma ile ortaya
koyulabilir. Kojanova ve ark. yaptig1 calismada kadm hastalarmn ortalama DYKI skorlari
(ortalama 17.6) erkeklerden (ortalama 16.0) daha diisiik bulundu. Ortalama DYKI degerleri
iilkeler arasinda farkliliklar gdstermekteydi, Isvigre ve Almanya'da 11.3, Macaristan'da 20.2
gibi ortalama degerler bildirilmisti (98). Calismamizda DYKI skorlar1 ile memnuniyet anketi
I(tedaviden memnunum), 2 (daha 1iy1 bir tedavi olmasini dilerdim), ve 4(tedavi yiik
olusturuyor) sorular1 arasinda anlaml iliski saptandi (p=0,00 p=0.008, p=0,00). Memnuniyet
anketi 1. soru skorundaki her 1 birimlik artista DYKI skoru 0,3 birim azalmaktayd1
(p<0.0001). Yani tedaviden memnun olan hastalarda DYKI skorlar1 daha diisiik saptandi.
Memnuniyet 2. soru skorundaki her 1 birimlik artista DYKI skoru 0,3 birim artmaktaydi
(p<0.0001). Yani 'Daha etkili bir tedavi olmasini dilerdim' ifadesine katilim skoru arttik¢a
(verilen puan ylikseldik¢e) DYKI artiyordu. Memnuniyet anketi 4. Soru skorunda her 1
birimlik artista DYKI skoru 0,4 birim artmaktaydi (p<0.0001). Yani *Tedavim yasantimi
etkilyecek bir yiik olusturuyor’ ifadesine katilim skoru arttik¢a (verilen puan yiikseldikge)
DYKI artiyordu.

Sonug olarak ¢alisgmamizda higbir biyolojik ajanda kalim siiresinde cinsiyete 6zgii
anlamli bir fark saptanmadi; ancak kadin hastalarda biyolojik tedavi seri sayisinin anlaml
olarak daha fazla oldugu goriildii. Kadin hastalar da erkek hastalar gibi en sik etkisizlik nedeni
ile tedavilerini sonlandirmaktaydi. Kadinlar etkisizligi erkeklere gore daha sik bir ilag
sonlanim sebebi olarak bildirdi. {lag reaksiyonlar1 ve ¢ocuk sahibi olma amaciyla

sonlandirilan tedavi sayis1 kadinlara 6zgii denilebilecek siklikta erkeklerden daha fazlayda.
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Kadm psoriasis hastalar1 tedavilerini gdriiniir alanlardaki lezyonlar ve erkek hastalara gore
daha ¢ok muzdarip olduklar1 agr1 semptomuna yanit alamadiklar1 i¢in sonlandirmaktayda.
Tedaviden diisiik memnuniyet tedavi seri sayisini artirmaktaydi, ancak mevcut veriler

cinsiyetlere 6zgii bir agiklama getirmedi.
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SONUCLAR

. Calismaya dahil edilen 156 hastanin 70’1 (%44.8) kadin ve 86’s1 (%55.2) erkekti. 156
hastanin toplam 396 biyolojik tedavi serisi verileri ortaya koyuldu.

Ortalama hastalik siiresi 241.53 + 138.5 aydi. Hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunu (%87.2)
plak psoriasis hastalar1 olusturmaktaydi. Bunu sirastyla %6.4 ile jeneralize piistiiler
psoriasis, %4.5 ile invers psoriasis ve diger hastalik tipleri izlemekteydi.

. Yedi ayr1 biyolojik tedavide (adalimumab, infliximab, etanercept, sertolizumab,
ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab) erkek hastalara ait 202 tedavi serisi ve
kadin hastalara ait 194 tedavi serisinde kalim siireleri karsilastirildi; higcbir biyolojik
ajanda kalim siiresinde cinsiyete 6zgli anlamli bir fark saptanmadi. Ancak kadin
hastalarda tedavi serisi sayisinin anlamli olarak daha fazla oldugu goriildii (p=0,038).
. Psoriatik artrit tanis1 59 (%37.8) hastada mevcuttu. Kadimn hastalarin %52.2’s1 (n=36),
erkek hastalarin ise %26.4’1i (n=23) psoriatik artrit tanist almist1, kadin hastalarda PsA
siklig1 anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.001). Tiim PsA hastalariin %61’ini kadin
hastalar olusturmaktaydi.

. Hastalarin %41.7’s1 depresyonu oldugunu, %42.9’u kaygi bozuklugu oldugunu
bildirdi. Kadin hastalarm %60.9°u, erkek hastalarin %26.4’ii depresyon dykiisii
oldugunu; yine kadin hastalarin %63.8’1, erkek hastalari %26.4’1 kaygi bozuklugu
oldugunu belirtti. Kadin psoriasis hastalarinda erkeklere gore depresyon ve kaygi
bozuklugu siklig1 artmist1 (p<0.0001 ve p<0.0001).

. Depresyon ya da kaygi bozukluguna sahip olmanin ilagta kalim siiresini (hi¢cbir
biyolojik tedavi ajani i¢in) etkilemedigi; ancak depresyon ya da kaygi bozuklugu olan
hastalarda ila¢ degistirme sayisinin anlaml olarak daha fazla oldugu goriildii
(p=0,013).

Cinsiyetleri ayr1 ayr1 inceledigimizde, kadin psoriasis hastalar1 arasinda depresyon ya
da kaygi bozuklugu yasamanin ilag degistirme sayisini etkilemedigi, yine erkeklerde
depresyon ya da kaygi bozuklugu yasamanin ila¢ degistirme sayisini etkilemedigi
bulundu.

. Kadin hastalarda erkek hastalara gére uyku bozuklugu, agr1 ve kasint1 semptomlar1
daha sik gozlendi. Unutkanlik siklig1 i¢in cinsiyetler aras1 bir fark saptanmadi. Kadin

hastalarin %47.8’1 (n=33), erkek hastalarin %32.2’si (n=28) uyku bozukluguna
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

sahipti. Kadin hastalarin %60.9’u (n=42), erkek hastalarin %49.4’1i (n=43) unutkanlik
tarifledi. Kadin hastalarin %47.81, erkek hastalarin ise %21.8’1 agr1 semptomu
oldugunu bildirdi. Kadin hastalarin %59.4’1i (n=41), erkek hastalarin %39.1°1 (n=34)
kasimntidan sikayetciydi.

Agri sikayeti olan hastalar anlamli olarak daha fazla tedavi seri sayisina sahipti
(p=0,006). Kasint1, uyku bozuklugu ve unutkanlik semptomlari olanlarda ise olmayan
hastalar ile karsilastirildiginda tedavi seri sayisinda anlamli bir artis gézlenmedi.
Kadm ve erkek hastalar karsilastirildiginda unutkanlik, uyku bozuklugu, agri ve
kasmt1 semptomlarinin ayr1 ayr1 hi¢birinin cinsiyete 6zgii bir fark olusturacak sekilde
tedavi seri sayisini etkilemedigi gozlendi.

Agris1 olan hastalarda yan etkilerden endiselenme orani1 anlamli 6l¢iide daha fazla
saptandi1 (p=0,004) ve agris1 olan hastalarin anlamli ¢ogunlugu tedaviyi yiik olarak
degerlendirdi (p=0,05).

Kasint1 semptomu olan hastalarin kasintis1 olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak
tedaviden memnun olmayan grupta yer aldigi (p=0,01); kasint1 semptomu olan
hastalarin kasintis1 olmayan hastalara kiyasla tedavilerini yasantilarini etkileyen bir
yiik olarak degerlendirdigi goriildii (p=0,001).

Tiim erkek hastalarin tedavi sonlandirma sebepleri incelendiginde 83 tanesi (%41) A
grubunda, 14 tanesi (%6.9) B grubunda, 11 tanesi (%5.4) C grubunda, 23 tanesi
(%11.3) D grubunda, 18 tanesi (%8.9) E grubundaydi. Yine tiim kadin hastalarin
tedavi sonlandirma sebepleri incelendiginde 117 tanesi (%60.3) A grubunda, 15 tanesi
(%7.7) B grubunda, 4 tanesi C grubunda (%?2), 20 tanesi D grubunda (%10.3), 9 tanesi
E (%4.6) grubundaydi. Tedavi sonlandirma sebeplerini inceledigimizde Grup A
(Etkisizlik) nedeni ile birakma sebepleri kadinlarda anlamli olarak daha fazla saptandi
(p=0,025). Diger tedavi sonlandirma sebebi gruplarinda (B,C,D,E) cinsiyet acisindan
anlamli bir fark gézlenmedi.

“Diger insanlar tarafindan goriilen yiiz, eller, tirnaklar veya sa¢ gibi yerlerde
iyilesmeyen lezyonlarim vardi.” sebebi ile tedavilerini sonlandiran kadin hastalarin
sayist (n=16) erkek hasta sayisindan (n=3) anlamli olarak daha fazla bulundu
(p<0.0001).

“Baslangigtan itibaren eklem agrilar1 /sislik /hareket kisitliliklarimda yeteri kadar
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diizelmem olmadi.” ibaresini tedavi sonlandirma sebebi olarak bildiren kadin hastalar
erkek hastalardan anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,003). 70 kadin hastanin 6’sinda
siddetli ilag¢ reaksiyonlar1 tedavinin sonlandirilmasia neden olurken, 86 erkek

hastanin higbirinde bir sonlanim sebebi degildi.

70 kadmn hastadan 4 tanesi (kadin hastalarin %5.8°1) planl bir sekilde “gocuk sahibi
olmak istedigi” i¢in, 4 tanesi (kadin hastalarin %5.8°1) “tedavi altindayken gebe
kaldig1” i¢in tedaviyi sonlandirmist1. Erkek hastalar arasinda ¢ocuk sahibi olma plani
oldugu i¢in tedavisini sonlandiran hasta yoktu.

Erkek hastalar “Isim veya ailem ilgili baz1 olumsuz kosullar gelisti” ibaresini sonlanim
sebebi olarak daha sik bildirdi (p=0,003). 86 erkek hastanin 13’ii psoriasis tedavileri
boyunca bu sebepten tedaviyi sonlandirmak durumunda kalmaisti.

Klinik olarak PsA tanis1 alan hastalarda tedavi sonlandirma sayis1 anlamli olarak daha
fazla saptand1 (p<0.0001).

Cinsiyetler ayr1 ayr1 incelendiginde hem erkek hastalar arasinda hem kadin hastalar
arasinda PsA tanisi olanlarda olmayanlara gore tedavi sonlandirma sayis1 anlaml
olarak daha fazla bulundu.

Kadm ve erkek hastalar karsilastirildiginda ise cinsiyetin PSA tanisi olan hastalarda
tedavi sonlandirma sayisi lizerinde fark yaratacak anlamli bir etkisi bulunmadi.

Tiim hastalara bakildiginda PsA hastalarinda tedavi memnuniyet skorlar1 anlaml
olarak daha diisiik saptandi (p=0,02).

Kadm ve erkek hastalar ayr1 ayr1 incelendiginde PsA tanisi olan kadin hastalarda
memnuniyet anlamli olarak diistikken (p=0,05), erkek hastalarda PsA tanis1 almak
tedavi memnuniyetini anlamli olarak etkilemiyor olarak bulundu.

Calismaya alinan yedi biyolojik ajan i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde “Tedaviden
memnun’ olmak ya da olmamanin hicbir ilagta kalim siiresini etkilemedigi goriildii.
Ancak; tedaviden memnun olmayan hastalarm tedavi seri sayis1 anlamli olarak daha
fazlaydi (p=0,028). Kadin ve erkek hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise tedavi
seri sayist i¢in cinsiyete 0zgii bir fark bulunamadi.

Memnuniyet anketinin ikinci sorusuna verdikleri yanitlar ile “Daha iyi bir tedavi

olmasii dileyen” hastalar anlamli olarak daha fazla tedavi ajan1 degistirdi p=0.0124).
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Kadin ve erkek hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise tedavi seri sayisi igin
cinsiyete 0zgii bir fark bulunamadi.

Memnuniyet anketinin tiglincii sorusuna verdikleri yanitlar ile “Tedaviye bagli yan
etkilerden endiselenen” hastalar anlamli olarak daha fazla tedavi ajan1 degistirdi
(p=0,046). Kadin ve erkek hastalar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise tedavi seri
sayisini artiran cinsiyete 6zgii bir fark bulunamadi.

Memnuniyet anketinin dort, bes ve altinci sorularina verilen skorlar ile tedavi serisi
sayis1 arasinda anlamli bir iliski yoktu.

Memnuniyet anketine verdikleri cevaplara gore kadin hastalarin erkeklere gére daha
fazla “Yan etkilerden endiseleniyor” olarak bulundu (p=0,020). Diger memnuniyet
anketi sorular1 i¢in cinsiyetler aras1 fark saptanmadi.

Egitim fark: diger biyolojik ajanlarda kalim siiresinde kadin ve erkek arasinda anlaml
fark yaratmadi. Egitim diizeyi ile memnuniyet anketi sorular1 arasinda anlamli bir
iligki bulunmadi.

PsA hastalarinda yan etkilerden endiselenenler anlamli olarak daha fazla (p=0,003)
saptand1. Erkek hastalar arasinda PsA tanis1 almak yan etkilerden endiselenme oranini
anlamli olarak artirirken (p=0,014), kadinlarda PsA tanili olmak yan etkilerden
endigselenmeyi anlamli olarak etkilemiyor olarak bulundu. PsA hastalar1 anlamli olarak
tedavinin yarattig1 zorluklardan sikayet¢iydi (p=0,013).

Depresyon ya da kaygisi bozuklugu olan hastalar memnuniyet anketinin higbir
sorusunda, bu komorbiditeleri olmayan hastalara gore anlamli bir fark gostermedi.
Unutkanlik ve uyku bozuklugu ile de memnuniyet anketi sorular1 arasinda arasinda

anlaml iligki saptanmadi.

KISITLILIKLAR

Calismanin kisithiliklar1 arasinda géreceli olarak hasta sayisinin az olmasi ve doktorun

bilgilendirmesi ve iletisiminden memnun olmayan hastalarin takipten ¢ikmis olma ihtimali

sayilabilir.
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