Derleme / Review

Psoriasisin Sistemik Tedavi Kilavuzu: Yéntem Secimi ve
Izlemle Ilgili Pratik Oneriler, Tartismali Konular

Systemic Treatment of Psoriasis: Rational Use of

Therapeutics and Controversial Issues

Tiilin Ergun

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Ozet

Psoriasis, sik gorilen, cogu kez yasam boyunca siiren ve genellikle tedaviyle yok edilemeyen bir hastaliktir. Bu durum, hastalarin
yasam boyunca tedavi edilmesini ve 6zellikle siddetli hastaligi olan hastalarda, énemli yan etkileri olan ilaglarin uzun sureli kulla-
nilmasini gerektirir. Bu derlemenin amaci, dermatoji uzmanina, orta ve siddetli psoriasisi olan bir hastayla karsilastiginda hangi yon-
temi se¢mesi gerektigiyle ilgili rehberlik edebilmektir. Bu baglamda fototerapi, geleneksel ve biyolojik tedavi ajanlari, avantaj ve
dezavantajlari, izlemde dikkat edilmesi gereken yonleriyle tartisilacaktir. (Ttirk Dermatoloji Dergisi 2007; 1: 8-14)
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Summary

Psoriasis is a chronic disease with no cure. Patients with moderate to severe psoriasis require lifelong treatment with systemic mo-
dalities, which have severe side effects. This review aims to guide the dermatologist in the selection of the appropriate modality for
treating patients with moderate to severe psoriasis. Phototherapy, traditional medications and biologics are discussed, with a spe-

cial emphasis on the advantages and disadvantages of each modality. (Turkish Journal of Dermatology 2007; 1: 8-14)
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Psoriasis, sik gériilen ve ¢ogu kez yasam boyunca su-
ren bir hastaliktir. TimUyle tedavi edilebilen bir hastalik ol-
mamasi, kronik seyri ve etkinlik-gtivenilirlik-maliyet agisin-
dan ideal bir tedavisinin olmamasi hasta memnuniyetsizli-
ginin en dnemli etkenleridir. Nitekim orta ve siddetli psori-
asisi olan hastalarin %80’inde hastaliya bagl yasam kalite-
sinin etkilendigi, her on hastadan birinin bu nedenle 6imek
istedigi ve intihar girisiminde bulunma oraninin %5.5 oldu-
gu saptanmistir (1,2). Psoriasisli hastalarin %86’sI topikal
ve %60’ sistemik tedavileri basansiz olarak nitele-
mektedirler (3).

Tdm bu nedenlerle bir yandan yeni tedavi arayislari, di-
ger yandan da elimizdeki yontemlerin daha akilci kullanimi
konusunda arayiglar sirmektedir. Bu derlemenin amaci or-
ta-siddetli psoriasisin tedavisinde kullanilabilecek yéntem-
lerin aynntil bicimde anlatiimasi degildir. Amag, dermatolo-
ji uzmanina, hastayla karsilastiginda hangi ydntemi segme-
si gerektigiyle ilgili rehberlik edebilmek ve bunu yaparken
Ulkemiz kosullarini gézéniinde bulundurmaktir. Ayrica giin-
cel verilerin 1s1ginda tartismall olan konulara dikkat ¢ek-

mektir. Bu nedenle, yalnizca, bu derlemenin yayinlandigi
tarih itibaryla T.C. Saglik Bakanligr'nca ruhsatlandinimig
ilagc ve yontemler kapsanmistir. Psoriasis konusundaki
arastirmalann kazandigi ivme dusUnuldigiunde derleme-
deki bilgilerin strekli gtincellenmesi gerektigi agiktir.
Hangi hasta sistemik ajanlarla tedaviye adaydir?
Yaklasik son on yila kadar sistemik tedavi endikasyo-
nunda belirleyici olan hastalik siddetiydi. Buna gére siste-
mik tedavi igin psoriasis alan-siddet indeksinin (Psoriasis
area and severity index=PASI) 10 veya 15’in lizerinde ol-
masi gerekliydi. Ancak son yillarda yasam kalitesi dlcekle-
rinin tipta her alanda oldugu gibi psoriasiste de kullanimi ve
hastaligin psikolojik morbiditesinin anlagiimasi sonucunda
bu degerlendirme yetersiz kaldi. Giincel yaklasim, hastali-
gin siddetine ek olarak hastanin islevsel ve psikososyal du-
rumu, genel saglg, tedavi konusunda saglik otoritelerinin
yénergelerinin (Or: Biitce Odeme Talimatnamesi) birlikte
duslinllerek en uygun yéntemin belirlenmesi seklindedir.
Sik yapilan hatalardan biri siddetli hastaligi olan hasta-
larda, yanitsiz olmalarina karsin topikal tedaviler konusun-
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da israrci olmaktir. Birgok Ulkede oldugu gibi Ulkemizde de tim
dermatologlar sistemik ajanlarin toksisiteleri konusunda yeterli de-
neyime sahip olmayabilirler. Bu durumda hasta, bagka tedavi se-
ceneklerinin de oldugu konusunda bilgilendiriimeli ve deneyimli bir
merkeze yonlendiriimelidir. Siddetli psoriasis tedavisinde kullanilan
ilaclar, potansiyel toksisiteleri nedeniyle deneyimli hekim tarafin-
dan kullanilmali ve bu hastalar olabildigince ézel yan dal poliklinik-
lerinde izlenmelidir.

Sonug olarak bu derlemede kapsanacak ydntemler, PASI>10
ise, topikal tedaviye yanitsizlik, psikososyal morbidite veya iglevsel
sorun varsa ve hastanin genel saglgi acisindan kullanimlarina en-
gel durum yoksa giindeme gelmelidir. Derlemede verilen iyilesme
oranlari, evrensel anlamda kabul gérmus bir etkinlik 6lgttl olan
PASI-75 yaniti seklindedir. Buna gdére, tedavi sonrasi saptanan
PASI degeri, baglangicta saptanan degerden % 75 ve daha fazla
azalmalidir.

Psoraisisin Sistemik Tedavisinde Kullanilabilecek Yéntemler:

1. Fototerapi

a. PUVA

b. Dar-Bant UVB (DB-UVB)
2. Geleneksel Ajanlar

a. Asitretin

b. Metotreksat

c. Siklosporin
3. Biyolojik Ajanlar

a. Etanercept

b. infliksimab

c. Efaluzimab

PUVA

Psoriasisin tedavisinde topikal tedaviler ile sistemik ajanlar ara-
sinda yer bulan géreli eski ve oldukga degerli bir ydntemdir. DNA
sentezi ve mitozu inhibe ederek keratinosit proliferasyonunu azal-
tir, antijen sunucu hiicre fonksiyonlarini baskilar ve T-lenfositler,
polimorfonikleer hicreler ve cesitli sitokinler araciligiyla antiinfla-
matuar etki gosterir. Siklikla oral yolla 8-Metoksipsoralenin
(8-MOP), 0.6-0.8 mg/kg dozda alinmasindan 1-3 saat sonra UVA
uygulanmasiyla yapilir. Sekiz-MOP ayrica topikal veya banyo yo-
luyla da uygulanabilir (4). Bindokuzylizyetmisbesten beri yapilan
¢cok sayida arastirmada etkinligi kanitlanmistir (5,6). DB-UVB ile
karsilastinldigi yeni bir aragtirmada 17 seans sonunda hastalarin
% 84’Unde tam iyilesmenin oldugdu ve iyilesenlerin %68’inin teda-
vi sonrasindaki 6. ayda hala remisyonda oldugu belirtiimistir (5)
(Tablo 1). Ukemizde de birgok dermatoloji tinitesinde bagariyla
kullaniimaktadir. PUVA topikal tedaviden sistemik tedavilere ge-
cerken en sik kullanilan yéntemdir. Uzun yillara dayall deneyim, et-
kinlik ve kabul edilebilir maliyet gézdéntinde bulundurulunca birgok
hastada kullanilabilecegi aciktir.

Avantajlan

Ylksek etkinlik

Etki-maliyet dengesi

Minimal sistemik toksisite

Sistemik ajanlarla birlikte kullanilabilirlilik

Tablo 1. Fototerapi ile PASI-75 yanit oranlari (5,6)

Hasta Remisyon 6 Ay Sonra
Yéntem Sayisi (%) Remisyonda Kalma (%)
PUVA 100 84 35
DB-UVB 63 12
PUVA 93 84 68
DB-UVB 65 35

Dezavantajlan

Karsinogenez riskinde artis (Ulkemizdeki durumla ilgili veri yok)

Go6z korunmasinin gerekliligi

8-MOP’in gastrointestinal sistem (GIS) yan etkileri

Sacl deri, tirnak tutulumunda etkisiz

Gebelik ve cocukluk gaginda uygulanamamasi

Hastanede uygulanmasi nedeniyle erisim zorlugu

Zaman alici olmasi

Bag dokusu hastaligi ve UV duyarliigi olanlarda kullanilamamasi

Kimde secilmeli?

Kronik plak psoriasisi olan, yaklasik 6 hafta slreyle, haftada 3
gln hastaneye gelme olanagi olan, hemen tim erigkin hastalarda
kullanilabilir. Ozellikle ekstremitelere yerlesen, kalin plaklarda
UVB’den cok daha etkin olmasi nedeniyle seciimelidir. Yaygin
hastaligi olan ve toksisite, hasta uyumsuzlugu, izlem zorlugu gibi
nedenlerle sistemik ajanlann kullanilamadigi durumlar igin ¢ok iyi
bir yébntemdir. Ayrica sistemik retinoidlerle kombine kullaniminda
etkinligi artmakta ve toplam dozu azalmaktadir (7,8).

Sonug olarak topikal tedavinin yetersiz oldugu durumda siste-
mik ajanlardan énce kullanilabilir.

Nelere dikkat edilmeli?

Karsinogenez nedeniyle 200 seans asllmamalidir. Pratikte bu ki-
sinin yagam siresince yaklasik 10 kez, farkl zamanlarda tedavi edi-
lebilecedi anlamina gelir. Tedavi sonrasindaki 24 saate kadar g6z ko-
runmasi katarakt olusum riskini azaltmak igin mutlaka uygulanmali-
dir. Ayrica erkeklerde genital bolgenin korunmasi, bu bélgenin yassi
hucreli kansere duyarliidi nedeniyle cok énemlidir. Bag dokusu has-
talig1 olanlarda kontrendike oldugu ve fotosensitivitesi olanlarda kul-
lanimin ¢ok dikkatle yapilmasi gerektigi akilda tutulmalidir (4,5).

Dar-bant ultraviyole B (DB-UVB)

Psoriasis tedavisinde uzun vyillardir kullanimakta olan UVB
spektrumu icinde en etkili dalga boyunun 311-312 nm dalga bo-
yundaki isinlar oldugunun bulunmasindan sonra gelistiriimis bir
yontemdir. DNA sentezini inhibe ederek epidermal keratinosit hi-
perproliferasyonunu onler, T hiicrelerinin apopitozunu ve immun-
supresyon yapan sitokinlerin salgilanmasini uyarir (9). Tedaviye mi-
nimal eritem dozunun % 50-70’i ile baslanmasi, haftada G¢ giin
slreyle tedavi veriimesi ve toleransa gére % 20 doz arttirmlan
onerilir. Tedavi slresi siklikla 6-8 haftadir.

Topikal tedaviyle kontrol altina alinamayan ve ¢ok siddetli ol-
mayan hastalikta en rahat tolere edilebilen etkili yéntemdir. Asagi-
da belirtilen avantajlar nedeniyle son yillarda giderek yaygin kulla-
nilmakta ve PUVA'ya tercih edilmektedir.

Avantaijlan

Yiksek etkinlik ve glvenilirlilik,

Sistemik toksisitenin olmamasi,

G6z korumasinin ve psoralen aliminin gerekmemesi

Gebelerde ve cocuklarda kullanilabilir olmasi

Etki-maliyet dengesi

Dezavantajlan

Karsinogenez (Ulkemize ait veri yok)

Hastanede uygulanmasi nedeniyle erisim zorlugu

Zaman alici olmasi

Kalin, ekstremite yerlesimli plaklarda yetersiz

Sacli deri, tirnak tutulumunda etkisiz

Bag dokusu hastaligi ve UV duyarlilidi olanlarda kullanilamamasi

Kimde secilmeli?

Kronik plak veya guttat psoriasisi olan ve hastaneye yaklasik
6-8 hafta sureyle haftada 3 kez gelebilecek hastalarda secilmelidir.
Gebelikte kullanilabilecek en etkili ydntem olmasi nedeniyle siste-
mik tedavi endikasyonu olan gebelerde kullanilabilir. Psoraleni to-
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lere edemeyen ya da gbz korumasi konusunda uyumsuz hastalar-
da segilebilir (7-9). Ancak PUVA ile kiyaslandiginda etkinliginin da-
ha az olmasi ve remisyon slresinin daha kisa slrmesi nedeniyle
fototerapi endikasyonu olan siddetli hastalarda PUVA’'nin yeglen-
mesi uygun olur (5,6). PUVA'nin uygulanamamasi halinde ise sis-
temik retinoik asitle birlikte kullanimi daha akilcidir.

Nelere dikkat edilmeli?

Bag dokusu hastaligi olanlarda kontrendikedir. Fotosensitivite-
si olanlarda dikkatle kullaniimalidir. Karsinojen etkisi UVB’den da-
ha dusUktir. Yasam boyu uygulanabilecek maksimum seans ko-
nusunda uzlagl olmamakla birlikte 300-350 seans uygulanabilece-
gi bildirilmektedir.

Asitretin

Sistemik retinoidler, psoriasis tedavisinde, keratinositlerin pro-
liferasyon ve diferansiasyonunu diizenlemeleri, antienflamatuar ve
apopitozu indukleyici etkileri nedeniyle 1980’li yillardan beri kulla-
nilmaktadir. Psoriasis tedavisinde kullanilan tim diger ajanlardan
farkli olarak immiinsupresyon yapmamaktadirlar (11). Sistemik re-
tinoidler psoriasisin tim formlarinda etkili olmakla birlikte tam iyi-
lesme hastalarin % 30’unda, belirgin iyilesme ise % 50’sinde elde
edilebilmektedir. Bu nedenle diger sistemik ajanlardan daha diisiik
basari olasiligi s6z konusudur (11-13). Asitretin, tek basina kullani-
labildigi gibi yan etkileri acisindan kontrendikasyon olmadigi stre-
ce tUm diger yontemlerle birlikte de kullanilabilirler. En bagaril bir-
likte kullanim &rnegi fototerapidir. Fototerapinin etkinligini arttirr,
yan etkilerini, total doz ve siresini azaltir (8,10,13). Bunun yani si-
ra fototerapiye bagl deri kanseri olusumun engelleyebileceklerine
iliskin veriler mevcuttur (14).

Asitretinin etkinligi ve yan etkileri blylk dlclide doz bagimiidir.
Bu yiizden etkili olabildigi en diisiik dozda kullaniimalidir. Gelenek-
sel olarak 0.3-0.5 mg/kg dozda baslanip yanit alinamiyorsa hafta-
lar icinde 1-1.5 mg/kg doza c¢ikiimasi 6nerilmektedir. Ancak, has-
talanmizda gogunlukla 0.5 mg/kg’in tizerindeki dozlarda tolere edi-
lememektedir. Ayrica bazi hastalarda hastalig alevlendirebilemek-
tedir. Asitretinin etkisi bazen 3 ay gibi ge¢ bir dénemde c¢ikabile-
mektedir. Buna karsin immun sistemi baskilamamasi, yan etkiler
acgisindan iyi izlendigi stirece kullanimini kisitlayan bir maksimum
stire-kiimulatif dozun olmamasi ¢ok 6nemli 6zelligidir. Klinigimiz-
de baglangic degerlendiriimesi ve tetkikler sonrasinda 0.2-0.4
mg/kg/giin dozlarda baslanmakta ve doz maksimum 0.5
mg/kg/giin’e kadar yiikseltiimektedir. ilk 4-6 hafta sonunda hic ya-
nit yoksa tedavi degistiriimektedir. lyilesme elde edilince idame
edilebilen minimum doza dustilmektedir. Bu doz, bazi hastalar igin
50 mg/hafta gibi oldukga disik bir doz olabilmektedir.

Avantajlan

Her yas grubunda kullanilabilmesi

Artrit haricinde psoriasisin tim formlarinda etkili olmasi

immiinsupresyon yapmamasi

Kombine kullanim olanagi

Toplam doz-slre sinirnin olmamasi

Kabul edilebilir etki-maliyet orani

Dezavantajlan

Teratojenite

Yan etkileri

Tam iyilesme oraninin sinirll olmasi

Kimde secilmeli?

Topikal tedaviye direngli hafif-orta siddette psoriasisi olan has-
talarda ya da kalin direncli plak lezyonlari olan hastalarda secilebi-
lir. El-ayagin hem puUstuler hem de plak psoriasisinde iyi bir sece-
nektir. Fototerapiyle birlikte ya da fototerapi sirasinda yanit yetersiz-
se ek olarak kullanilabilir. Ozellikle kalin skuamii plaklarin incelme-

sinde ve boylelikle hem topikal ajanlardan hem de ultravioleden ya-
rarlanimin artmasi icin en etkili ajandir. Ayrca siklosporin gibi daha
toksik ajanlarla elde edilen iyilesmenin surdirllebilmesinde yararli-
dir. Sistemik tedavi endikasyonu olan pediatrik hastalarda fototera-
piyle birlikte ya da tek basina kullanilabilir. Bunlarin yani sira subun-
gual hiperkeratoz seklindeki tirnak tutulumunda da kullanilabilir.

Nelere dikkat edilmeli?

Asitretin diger geleneksel tedavi ajanlan arasinda sistemik tok-
sisite profili agisindan ¢ok iyi bir ajandir. Ancak toksisite hastalarin
az bir kisminda ilaci birakma nedeni olabilmektedir. Asitretinin akil-
c1 kullanimi dncelikle tedaviden yararlanabilecek hastanin saptan-
masl, ardindan da hastanin beslenme ve egzersiz aliskanliklari, es-
lik eden sistemik hastaliklar ve diger ilag kullanimlari agisindan ger-
cekgi bicimde degerlendirimesini gerektirir. Oncelikle ilacin terato-
jen oldugu ve kullanim sonrasindaki 3 yila kadar gebelige izin ve-
rilmeyecegdi gézéninde bulundurulmalidir. Bu nedenle dogurgan
cagdaki kadinlar ancak hi¢ ya da en az 3 yil streyle gebe kalma-
yacaklarsa asitretin kullanabilirler. Bunun yanisira 6nemli yan etki-
lerden hiperlipidemi ve karaciger toksisitesi agisindan risk olustu-
ran tim faktérler dikkatle degerlendiriimelidir. Ulkemizde % 60’a
ulastigi saptanan obezite ve ayrica diabet, hiperlipidemi ve alko-
lizm bu agidan énemlidir. Baglangicta karaciger fonksiyon testleri,
kan yaglan, BUN, kreatinin, tam kan sayimi yapiimalidir. Bunlar
normal ise ve ek risk faktdrli yoksa tedaviye baslanabilir. Karaci-
ger fonksiyon testlerinde hafif ylikseklik olmasi durumunda gast-
roenteroloji bélimine danisilarak kullanilabilir. Lipitler hafif yliksek
ise beslenme ve egzersiz aligkanliklarinin diizenlenmesi ve gerekir-
se antihiperlipidemik ajanlarla birlikte ilag kullanilabilir.

Tedavi sirasinda ilk 6 ay her ay, sonra 2 ayda bir KCFT (Kara-
ciger fonksiyon testleri) ve kan lipitlerine bakilmalidir. TUm hastala-
rn % 33’Unde KCFT yUlkselir ancak bu nedenle ilaci birakiimasi
yalnizca % 4 hastada gerekir. Alkol ve diger hepatotoksik ajanlar-
dan kaginma, hiperlipeminin kontrolU karaciger toksisitesi agisin-
dan 6énemlidir. Lipitlerin normalin 2-3 katina kadar yikselmesi du-
rumunda siki bir diyet, alkollin azaltimi, egzersiz, balik yagi ve oral
antihiperlipidemiklerin kullanimi gereklidir (11-13).

Retinoid dermatiti ylksek dozlarin kullanimini sinirlayan énem-
li bir etkendir. Sik nemlendirici kullanimi, glinesten korunma 6ne-
rilmelidir. Alopesi uzun sire kullanimda sik gérilmektedir. Tedavi-
den sonraki birkag ay icerisinde dizelecegi bastan anlatimalidir.

Sonug olarak retinoidler tedavide oldukga degerli ajanlardir.
Ancak kronik plak psoriasisin tedavisinde kullanildiginda, ne reti-
noide yanit verebilecek hastalan dnceden bilebilmek ne de toksi-
siteyi engelleyen bir ajan kullanabilmek olanaksizdir. Bu nedenle iyi
hasta secimi, beslenme-egzersiz aliskanliklarinin bastan dizen-
lenmesi ve 6zellikle ilk 3-6 ayda yakin izlem gereklidir.

Retinoid-fototerapi kombinasyonu

(Re-PUVA, Re-DB-UVB)

Retinoidlerin fototerapiyle birlikte kullanimi birgok Ustlnlik
saglamaktadir. Oncelikle her iki ajanin da dozlan ve buna bagli ola-
rak yan etkileri azalmaktadir. Bir diger UstUnliuk tedavinin etkinligi-
nin artmasi ve siresinin kisalmasidir. Hem DB-UVB hem de PUVA
ile birlikte kullanilabilir (7,8,10,12).

Re-PUVA’nin tek basina PUVA ile karsilastinldidi bir aragtirma-
da birlikte tedavide kiimulatif dozun % 42 oraninda az, seans sa-
yisinin ortalama 6 seans daha az oldugu gérilmistir. Re-PUVA
grubunda ayrica iyilesmenin daha ¢abuk oldugu ve tam iyilesme
oraninin da daha yuiksek oldugu (PUVA: %80, Re-PUVA: %96)
saptanmistir. Bir baska 6nemli yarar birlikte tedaviyle fototerapiye
bagli kanser riskinde % 30 oraninda azalma olmasidir (14).

DB-UVB tedavisine retinoid eklenmesi ise genellikle tek basi-
na DB-UVB'’ye yanit oranini degistirmemektedir (% 80). Ancak bu
durumda, kiimdlatif doz ve seans sayisi azalmaktadir.
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Asitretin, 6zellikle kalin skuamli plaklari olan hastalarda plakla-
rin incelebilmesi amaciyla fototerapiden 2 hafta kadar énce bags-
lanmalidir. Ayrica fototerapi sirasinda yanit yetersiz kaliyorsa
0.2-0.3 mg/kg retinoid eklenebilir. Ayrica fototerapi kesildikten
sonra idame amaciyla da kullanilabilir (9).

Metotreksat

Psoriasisin sistemik tedavisinde 45 yili agkin bir siredir kullani-
lan ve hastaligin kronik plak, lokalize ve generalize pUstler, eritro-
dermik ve artropatik formlarinin timtnde etkili olan bir ajandir. Art-
mis keratinosit proliferasyonunu inhibe etmesinin yanisira antiinfla-
matuar ve imminmodulatuar etki gosterir. Ayrica psoriatik artritte
de oldukga etkili oldugundan hastaligin artropatik formunda tek
ajanla hem deri hem eklem bulgularinin diizelmesini saglar (13-16).
Cok eski ve ucuz bir ajan oldugu icin etkinligini arastiran genis
kontrolll caligmalar yoktur. Siklosporin ile karsilastinldidi bir aras-
tirmada 15 mg/hf dozda, 16 hafta kullanimi sonucu hastalarin
% 66’sinda % 75’ten fazla PASI diizelmesi saptanmigtir (17). Me-
totreksat baslangicta siklikla 5-15 mg/hf dozda kullanilir. lyi tolere
edilirse her iki haftada bir 2.5 mg arttinlarak maksimum
30 mg/hf'ya kadar cikilabilir. ilag haftada bir giin 15-25 mg paren-
teral olarak (IV veya IM) ya da 24 saatlik stirede iki-U¢ doza bolu-
nerek oral yolla alinabilir. Yaglilarda, baslangic dozu, bdbrek fonk-
siyonlari ¢ok iyi olsa bile diistk ( 5-7.5 mg) olmalidir ve doz kont-
rolll ve yavas arttinimalidir. Genel olarak remisyon igin gerekli haf-
talik doz 15-20 mg/hf'dir. Yanitin yeterli olmadigi durumlarda pa-
renteral formu kullanilmalidir (7,12-16).

Avantaijlan

Hastaligin tim formlarinda etkili

Gebeler disinda her yas grubunda kullanilabilirlik

Yiiksek etkinlik

Ucuz

Kombine kullanilabilmesi

Kullanim kolayligi

Dezavantajlan

Yan etkileri nedeniyle iyi izlem gerektirmesi

Hepatotoksisite nedeniyle belirli birikimsel dozlarda karaciger
biyopsisinin gerekliligi

Kimde secilmeli?

Orta-siddetli psoriasisi olan, topikal tedaviye direncli, fototera-
piye yanitsiz ya da fototerapiye gelemeyen psoriasis hastalari, ek-
lem tutulumu, eritrodermik psoriasis, palmoplantar pistilosis ve-
ya generalize pustller psoriasiste kullanilabilir.

Nelere dikkat edilmeli?

Metotreksat ciddi toksisiteleri olabilen bir ajandir. En 6nemli ve
kullanimini kisitlayan yan etkisi hepatotoksisitedir. Bunun disinda
kemik iligi supresyonu, bulanti, halsizlik, alopesi, pulmoner fibrozis
gorulebilmektedir. Ancak dermatolojik dozlarda bunlar arasindan
gastrointestinal yan etkiler disindakilere rastlama olasiigr ¢cok di-
suktur. Hepatotoksisite digindaki etkiler genellikle tedavinin ilk d6-
nemlerinde ortaya ¢ikmaktadir.

Baslangicta tim hastalarda tam kan sayimi, KCFT, Hepatit B
ve C belirtecleri, BUN, kreatinin, akciger grafisi, PPD istenmelidir.
Bu tetkikler normal ise tedaviye baglanabilir. Ulkemizde sik karsi-
lagllan bir durum olan PPD pozitiflijinde (PPD> 10 mm) gogus
hastaliklanyla birlikte degerlendirilip gerekirse izoniazid ile birlikte
ilaca baglanmalidir. Tedaviye folik asit eklenmesinin gastrointesti-
nal, hematolojik ve karaciger yan etkilerini azalttig gdsteriimistir
(16-18). Bunun icin optimal doz bilinmemekle birlikte haftada 1-3
kez 1 mg dozda veriimesi yeterlidir. Ulkemizde folik asit 5 mg tab-
letler halinde bulunur ve haftada 1-2 giin bir tablet kullanilabilir.
Burada dikkat edilmesi gereken konu metotreksat ve folik asitin
ayni giinde verilmemesidir.

Gvenli tedavi icin hastalarin diizenli izlemi gereklidir. Buna g6-
re metotreksat baglandiktan sonraki ddnemde istenmesi gereken
tetkikler sunlardir:

Tam kan sayimi:

0, 1, 2 ve 4. haftalarda ve sonrasinda sorun olmadigi siirece
her 4-8 haftada bir

KCFT:

0, 2. haftalarda ve sonrasinda sorun olmadigi sirece her 4-8
haftada bir

Karaciger biyopsisi:

En tartismall konulardan biridir. Kiside karaciger hastaligi agisin-
dan risk varsa (alkolizm, diabet, obezite vb..) tedaviye baslandiktan
sonraki ilk 4 ay icinde ve tUm hastalarda ilk 1.5 gr birikimsel dozun
ardindan ve sonrasinda her 1-1.5 gr doz sonrasinda biyopsi tekran
onerilmektedir (16). Ancak karaciger biyopsisi invaziv ve % 2 mor-
biditesi olan bir iglemdir. Bu ylzden biyopsi gereksinimini ortadan
kaldiracak invaziv olmayan tetkik arayiglan sirmektedir. Bu anlam-
da son yillarda en ¢ok arastirilan yontem prokollagen Il propeptittir
(PIINP). Baslangicta karaciger patolojisi olmayan hastalarda PIINP
duzeylerinin diizenli olarak izlenmesi halinde karaciger biyopsisi ge-
reksiniminin ortadan kalkacagini destekleyen veriler nedeniyle bazi
Avrupa Ulkelerinde biyopsi endikasyonu ¢ok azaltimigtir. Bu tetkik
psoriatik artriti olan hastalarda, duyarl olmadigi icin kullanilamaz
(19-21). Ulkemizde bazi laboratuarlarda yaptirlabilmektedir.

Karaciger biyopsilerinin diizenli olarak yapildigi 125 hastalik bir
seride psoriazisde karaciger hasarinin goreli az oldugu ve erken
dénemde fibrozis saptanan hastalarda tedaviye devam edilmesi-
ne karsin fibrozisin kétllesmedigi saptanmistir (22). Psoriasis has-
talarinda romatoid artrit hastalarina kiyasla daha fazla fibrozis g6-
rilmesinin, psoriatik hastalarda daha sik gérilen obezite, diabet,
hiperlipidemi, hepatosteatoz gibi faktorlerle iligkili oldugu dustinil-
mektedir. Bu ylzden son dénemde karacier acisindan bu risk
faktorlerini tasimayan hastalarda kimulatif 3-4 gr’'dan énce biyop-
sinin gerekmedigi ancak bu risk faktorleri varsa yukarida belirtilen
kilavuzun uygun oldugu savunulmaktadir.

Siklosporin

Psoriasis tedavisinde kullanilan en etkili ve etkisi hizli ortaya ¢i-
kan geleneksel ajandir. immiinsupresif etkisini yardimei ve regula-
tuar T lenfositler, NK hticreleri, monositler ve antijen sunucu hiic-
relerin aktivasyonunu baskilayarak yapar. Siklosporin hizla remis-
yon saglamak amaciyla kisa sureli, ya da diger ajanlara direncli
hastalarda 1-2 yil siireyle kullanilabilir (12,23,24). U¢ mg/giin kul-
lanan hastalarin % 63’Unde 16 haftada PASI 75 yaniti elde edil-
mektedir. Bes mg/giin dozda kullanan hastalarin, yaklasik 4 hafta
icinde PASI degerlerinde %50 azalma olmaktadir (17).

Avantajlan

Yuksek etkinlik

Hizl etki

Dezavantajlan

Yan etkiler nedeniyle kullanim sinirliligi

Kimde secilmeli?

Orta- siddetli psoriasisi olan hastalarda, fototerapi, asitretin ve
metotreksata yanitsiz ya da yan etki nedeniyle bunlarnn kullanila-
madigi durumlarda kullanilabilir. Geleneksel ajanlar icerisinde en
cabuk etki gdsteren ajan oldugundan hizli remisyon gerektiginde
ilk secilebilecek ilagtir. Ayrica ¢ok gerekli ve kritik durumlarda ge-
belikte de kullanilabilir. Kontrollli arastirmalar olmamakla birlikte
cocukluk caginda da ¢ok siddetli ve direncli olgularda kullanilabi-
lecegine iliskin klicUk olgu serileri vardir.

Toksisitesi nedeniyle kullanim slresi kisith oldugundan donu-
sumld tedavi kapsaminda birkag aylik kisa sirelerle kullanilabilir.
Araliksiz kullanimi ise ancak 1-2 yil siirmesi halinde olanaklidir.
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Nelere dikkat edilmeli?

Siklosporinin cok sayida yan etkisi vardir. Bunlar arasinda hiper-
tansiyon, hiperlipemi, obezite, alkolizm, renal toksisite, enfeksiyon,
malignite, karaciger disfonksiyonu énemli olanlardir. Bunlar arasin-
da ilacin kullanimini kisitlayan temel sorun renal toksisitedir. Doz ve
sUreyle ilgilidir. Siklikla geri dénmekle birlikte bazen geri déntisim-
sliz olabilir. Siklosporini 55 ay sireyle, 3.5 mg/gun dozda kullanan-
lann %71’inde renal toksisite gelismistir. llacin kesilmesine karsin
kalici olabilen hipertansiyon bir diger sorundur. Dizenli élgimlerin
yapilmasi ve 140/90 mm/Hg'nin {zerinde saptandiginda dozun %
25 azaltiimasi, buna karsin diizelmiyorsa kalsiyum kanal bloke edici
ajanlarin tedaviye eklenmesi gereklidir. Siklosporin planlanan hasta-
da baslangicta iki kez kreatinin, kan yaglar, Urik asit, bilGribin,
KCFT, elektrolitler élctiimelidir. iki kez kan basinci dlgtimeli ve ilag
etkilesimleri degerlendiriimelidir. Sonra 3-5 mg/kg dozda tedaviye
baglanmalidr. izlemde ise haftada birka¢ kez kan basinci, 2, 4, 6, 8.
haftalarda ve sonrasinda ayda bir kreatinin ve lipitler dlgtimelidir.
Her 6 ayda bir magnezyum dizeyine bakilmalidir. Kreatinin degeri
bazalin % 30 undan fazla yikselirse, 2 hafta sonra tekrarlanmali ve
gene yiksekse 1 ay slireyle doz 1mg/kg azaltimaldir. Normale do-
nerse ilaca devam edilmeli, donmezse kesilmelidir. Diizelince tekrar
baslanabilir ve kreatinin bazalin % 10 yiksegi diizeyinde tutulmali-
drr. ilag kesintisiz olarak maksimum 2 yil kullaniimalidir (7,12,13,23).

Biyolojik ajanlar

Son yillarda, psoriasis tedavisinde geleneksel ajanlardan farkli
olarak ¢ok daha &zgiin, T hicresi ve inflamatuar sitokinlerin akti-
vasyonunu inhibe eden, patojenik T hicrelerinin azalmasini sagla-
yan, immdin yaniti baskilayici yéne kaydiran ajanlar olan biyolojik-
ler kullaniimaya baglanmigtir. Bu gereksinim buyik oranda hasta-
larin mevcut yéntemlerin sonuglarindan memnuniyetsizligi ve ya-
sam boyu tedavi gereksinimi nedeniyle kaginlmaz olan toksisite
nedeniyle dogmustur. Tim biyolojik ajanlarin 6zgll hedefleri var-
dir. Bu nedenle geleneksel ajanlardan farkli olarak organ toksisite-
leri yok veya cok azdir (25). Ulkemizde su anda psoriasis tedavi-
sinde ruhsath biyolojik ajanlar Efaluzimab (Raptiva), Etanersept
(Enbrel) ve infliksimab’dir (Remicade).

Efaluzimab (Raptiva)

Yalnizca psoraisis tedavisinde kullanilan, T-hlicrelerinin akti-
vasyonunu, deriye goéc¢lini ve sitotoksik T-hiicresinin islevlerini in-
hibe eden bir ajandir. Bir mg/kg dozda haftada bir kez subkutan
yolla uygulanir.

Bir mg/kg dozda haftada bir kullanimi ile 12 haftada
%22 -%27, 2 mg/kg dozda haftada bir kullanmi ile %28-41,
PA-SI-75 yaniti elde edilmistir (28,29). Suregelen arastirmalarda
27. ayda bu iyiligin ayni oranda korundugu gézlenmistir. Sonug ola-
rak hastalarin yaklasik 1/3'nde tatmin edici iyilesme olur (30,31). Bu
nedenle ilk 12 haftanin sonunda yanit yoksa ilag kesilmelidir (32).

Avantaijlan

Organ toksisitesinin olmamasi

Uzayan kullanimda etkisinin azalmamasi

Dezavantajlan

Uzun dénem yan etkiler konusundaki belirsizlik

Psoriasisin aktivasyonu, rebound, artrit olasiligi

YUksek tedavi maliyeti

Kime verilmeli?

Biyolojik tedavi endikasyonu olan ve eklem tutulusu olmayan
hastalarda kullanilabilir. TNF-a inhibitérlerinin kullanilamadigi de-
miyelinizan hastalik, konjestif kalp yetmezIigi gibi durumlarda, di-
ger biyolojiklere yanit alinamadiginda tek basina veya asitretinle
kombine kullanilabilir (32).

Nelere dikkat edilmeli?

Efaluzimab kullanan hastalarda gorilen yan etkiler genelde te-
davinin baslangicinda ortaya ¢ikmaktadir. Titreme, basagrisi, ates
benzeri hafif yan etkileri azaltmak igin ilk doz 0.7 mg/kg olarak ve-
rilir. Nadiren basit veya arada siddetli olabilen enfeksiyonlar géri-
I0r. Hastalarin %3’Unde psoriasis kétllesebilmektedir. Bu, PASI
artigi, eritrodermi veya artrit gelisimi seklinde gérilebilmektedir. Bu
nedenle tedavi sirasinda psoriasis siddetinde artis olursa ilag ke-
silmelidir. Gegici karaciger enzim yUksekligi, trombositopeni, ane-
mi gbzlenebilir.

Tedavi kesildiginde % 14 hastada rebound gelisebilir. Bu yiiz-
den ilag¢ birakildiktan sonra alevlenme olursa siklosporin veya me-
totreksat kullaniimalidir. Ayrica tedavi sirasinda canli, canli-atentie
asl uygulamasindan kaginiimalidir (27,29,32).

Anti tumor necrosis factor-a ajanlar

Hem dogal hem de edinsel immin yanitin gelisiminde anahtar
sitokin olan TNF-a’nin hem membrana bagl, hem de ¢dzunur for-
munu inhibe eder. Boylelikle psoriasisteki proenflamatuar sitokinle-
rin olusumunu, T hiicresinin yapismasi ve gé¢ind, keratinosit hi-
perproliferasyonunu baskilarlar (25). Belirgin organ toksisitelerinin
olmamasi ve yUksek klinik etkinlikleri nedeniyle psoriasisin sistemik
tedavisinde ¢ok énemli segeneklerdir. Dermatolojik kullanimlar gé-
reli yeni olmakla birlikte inflamatuar barsak hastaligi, romatoid art-
rit, ankilozan spondilit gibi hastaliklarin tedavisinde 10 yill agkin su-
redir kullaniimaktadirlar. Enjeksiyon veya inflizyon tarzinda kullanil-
maktadirlar. Oldukga pahali ajanlardir. Bu ylizden ¢ogu zaman ka-
mu saglik glivencesi olan hastalarda kullanilabilmektedir.

Ulkemizde, Biitce Odeme Talimatinin bu ajanlarin édenmesiy-
le ilgili maddesi su sekildedir:

“12.7.1 d. Psoriasis vulgariste Universite hastaneleri ve egitim
ve aragtirma hastanelerinde cilt hastaliklarn uzman hekiminin yer al-
digi, diger hastalik modifiye edici ilaglara direncli oldugunu, kulla-
nilacak ilacin miktar ve siresini belirten saglik kurulu raporuna da-
yanarak cilt hastaliklari uzman hekimlerince yazilabilecektir.”
(www.bumko.gov.tr).

Bunu saglayabilmek icin belirtilen kurumlardaki dermatoloji uz-
maninca;

“PUVA, metotreksat, siklosporin gibi ajanlara direnclidir” veya
“PUVA, metotreksat, siklosporin toksisite nedeniyle kullanilama-
maktadir’ seklinde saglik kurulu raporu dizenlenmelidir. Ayrica,
bu ajanlarin regetelenmesi sirasinda dermatoloji uzmaninin yani si-
ra bir g6gus hastaliklar uzmani ve bir de enfeksiyon hastaliklari ve-
ya genel dahiliye uzmani ézel formu imzalamalidir. Bu form Uretici
firmalar tarafindan temin edilmektedir. Bu sekilde, tek seferde iki
aylik doz yazlabilir.

Farkli Ulkelerde farkli receteleme politikalarn olmakla birlikte bu
ajanlarin, 6zel durumlar haricinde ilk secenek olmamasi gerektigi
ve geleneksel tedaviye direncli, toksisite nedeniyle bunlarnn kulla-
nilamadigl, islevsel sorun yaratan ciddi hastalikta kullaniimalari ge-
rektigi konusunda uluslararasi uzlasiya varimistir (26,32). Uzun dé-
nem yan etkileri, en uygun veya olasi en uzun tedavi slresi, gele-
neksel ajanlarla birlikte kullanimlan, farkli formlarda (palmoplantar
pustulosis vb.) etkinligi, cocukluk ¢agdi kullanimi gibi pek ¢ok konu-
da henlz yeterli bilgi yoktur.

Etanersept (Enbrel)

Psoriasis tedavisinde, haftada iki kez 50mg, subkutan yolla uy-
gulanir. ik 3 ayin sonunda haftada iki kez 25 mg’a diisiimesi &ne-
rilmektedir (33). Tedavi kesildikten sonra uzun sireli remisyon sik-
likla elde edilemez. Bu nedenle yanit elde edildikten sonra doz ara-
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liklan agilarak tedavi strdurilebilir. Bu sekilde uygulamayla ilk 12
hafta sonunda olgularin yarnisinda PASI-75 yaniti elde edilmektedir
ve doz azaltimi sonrasinda da olgularin % 77’sinde elde edilen iyi-
lik korunmaktadir (33-35). Bir baska uygulama tarzi ise 12-24 haf-
ta arasinda kullanmak ve sonra birakmaktir. Ntks olustugunda te-
daviye yeniden baslanabilir. Bu sekilde tekrarlayan kullaniminda
etkinin azalmadigi gosterilmistir (33).

Avantajlan

Organ toksisitesi yok

Psoriatik artritte de etkili

ilag etkilesimi yok

Dezavantajlan

Uzun dénem yan etkiler konusundaki belirsizlik

Yiksek tedavi maliyeti

Malignite konusunda olasi risk

Kime verilmeli?

Geleneksel ajanlara direncli psoriasis veya psoriatik artritte kul-
laniimalidir (36).

Konijestif kalp yetmezIigi, demiyelinizan hastaligi, son 5 yilda
malignitesi olanlarda, aktif enfeksiyonu olanlarda kullaniimamaldir.

Nelere dikkat edilmeli?

En 6nemli konulardan biri enfeksiyondur (Tablo 2). Tedavi 6n-
cesinde enfeksiyon odagi varsa éncelikle tedavi edilmeli ve mim-
kiinse pnémokok asisi yaptiriimalidir. Bu dnlem pndmoni riskini
anlaml bicimde azaltmaktadir (37).

Tuberkiiloz agisindan akciger grafisi ve PPD yapilmalidir. Ulke-
mizde erigkin niifusun % 30-50’sinde latent tlberkilloz vardir. Bi-
yolojik ajanlarin kullanimina bagh tuberkllozun 6nlenebilmesi
amaciyla, romatoloji ve g6gus hastaliklan uzmanlari toplanmis ve
bir kilavuz hazirlamiglardir (RAED, 2005). Bu kilavuza uyulmasi ile
biyolojiklere bagl tiiberkiloz olgulan ¢ok belirgin bicimde azalmig-
tir. Bu kilavuza gére tliberkuiloz 6ykisi yoksa, akciger grafisi nor-
mal ve PPD<5mm ise biyolojik baglanabilir. Aktif tliberkilloz yok,
akciger grafisi normal ve PPD>5mm ise izoniazid baglanmall ve
dort hafta sonra biyolojik ajan verilmelidir. Aktif tiberklloz sapta-
nirsa tiberkiloz tedavi edilmeli ve ¢ok énemli bir zorunluluk yok-
sa biyolojik ajan veriimemelidir.

Sonug olarak etanercept tedavisi planlanan hasta, enfeksiyon
ve tlberkiloz &ykisu agisindan degerlendiriimeli, akciger grafisi,
tam kan sayimi, KCFT, BUN, kreatinin ve PPD istenmelidir. Daha
sonra her g ayda bir tam kan sayimi ve biokimyasal tetkikler tek-
rar istenmelidir (32).

Hafif konjestif kalp yetmezIligi olgularinda kardiyoloji gézetimi
altinda kullanilabilir. Nadiren kardiyak risk tasimayan hastalarda
yeni baslayan kalp yetmezligine yol agabilmektedir. Tedavi sirasin-
da halsizlik, ¢arpinti, nefes darligi, efor kapasitesinde azalma gibi
yakinmalara dikkat edilmelidir. Ayrica tedavi sirasinda demiyelini-
zan hastalikla iligkili bulgular gelisirse mutlaka ilag kesilmeli ve n6-
roloji gérust alinmalidir.

Bu ajanlarin psoriasis hastalarinda lenfoma ve kanser geligimi-
ni tetikledigi gosterilememistir. Ancak teorik olarak bdyle bir olasi-
Ik vardir ve romatoid artrit hastalarinda yapilan bir arastirmada
lenfoma igin riskin bir miktar artmis oldugu saptanmistir (38).

infliksimab (Remicade)

Psoriasisin sistemik tedavisinde en etkili ve en hizla etki goste-
ren ajandir. Bes mg/kg dozda yavas inflizyon tarzinda kullanilir
(39). ik inflizyonundan sonra 2., 6. haftalarda ve daha sonra her iki
ayda bir tedavi uygulanir. Bu kullanimla olgularin %82-88’inde 10.
haftada PASI-75 yaniti elde ediimektedir (40,41). Yanitin ortaya ¢i-
kisi cok suratlidir ve 2. haftada olgulann 1/3’Gnde en az % 50 iyi-
lesme olmaktadir. Alti aylik izlemde iyilesenlerin % 55’inde iyiligin

korundugu gérilmustir. Ancak tedavi birakilinca olugan niikslerde
tedaviye tekrar baglandiginda bagan azalmaktadir (42). Bu neden-
le remisyon sonrasinda 3 mg/kg’lik dozlarla idame daha akilci bir
yontemdir.

Kime verilmeli?

Hizla kontrol gerektiren hastalikta en iyi seceneklerden biridir.
Yalniz kronik plak psoriasisinde degil, eritrodermik veya pustuler
psoriasiste de etkilidir. Bu nedenle geleneksel tedaviye direncli ol-
gularda, ya da sistemik toksisite nedeniyle bu ajanlarin kullanila-
madigi durumlarda infliksimab kullanilabilir. Ayrica generalize piis-
tller psoriasis ve eritrodermik form gibi hizla remisyon gerektiren
durumlarda kullanilabilir. Psoriatik artritte de etkili olmasi nedeniy-
le artropatik formda segilebilir. Ayrica tirak tutulumunda en etkili
ajandir. Kozmetik sorun olusturacak diizeyde tirnak tutulumu ge-
nellikle siddetli psoriasis olgularinda gértldiginden bu hastalarda
kullanilabilir. Hasta secimi sirasinda biyolojik kontrendikasyonlar
g6zonine alinmalidir.

Eger bir biyolojik ajanla basta elde edilen iyi yanit, tedaviye de-
vam edilmesine karsin azalirsa bir diger biyolojik ajana gegis yapi-
labilir. Psoriasisde bu konuda yeterli veri olmamakla birlikte roma-
toloji literattrtinde bir TNF-a antagonistine direngli olan olgularda
bir diger ajana iyi yanit alinabilecegi gértimustir. Bu durumda ya-
pilabilecek bir diger sey TNF-a antagonistine ek olarak geleneksel
ajanlardan birini eklemektir. Bu durumda asitretin veya metotrek-
sat secilmelidir. Siklosporinle birlikte kullanim ise lenfoma riskini
arttiracagindan kaginilmasi gereken bir durumdur.

Dikkat edilmesi gereken konular etanersept gibidir. Ancak in-
feksiy6z komplikasyonlarla ilgili riskin biraz daha fazla olabilecegi
akilda bulundurulmalidir.

Gebelikte kullanilabilecek ajanlar

Psoriasis hastalarinda gebelik sirasinda olgularin 2/3’Gnde
hastalik daha iyi olmakta veya stabil kalmaktadir. Olgularin 1/3’0n-
de ise kotulesebilmektedir. Sistemik tedavi endikasyonu olan has-
talarda en gtivenli ajan dar-bant UVB’dir (9). Ayrica zorunlu durum-
larda siklosporin de gebelikte kullanilabilmektedir. Laktasyon dé-
neminde ise dar-bant UVB en guvenilir ydntemdir.

Cocuklarda kullanilabilecek ajanlar

DB-UVB ve asitretin dncelikle segilebilir (9). Ancak zorunlu du-
rumlarda metotreksat, siklosporin de kontrollli bicimde kullanilabi-
lir (45). Biyolojik ajanlarla gocukluk ¢caginda deneyim sinirlidir.

Psoriasis ve eslik eden hastaliklar

Psoriasis hastalarinda obezite, alkol ve sigara kullanimi fazladir
(46,47). Bunun nedeni hastaligin yarattigi psikososyal morbidite
olabilir. Ancak bundan bagimsiz olarak, son yillarda, siddetli pso-
riasisi olan hastalarda metabolik sendrom ve kardiovaskuler has-
talik sikhginin fazla olduguna iligkin veriler mevcuttur (48). Psoriasis
tedavisinde kullanilan ilaglardan siklosporin ve asitretinin de lipit

Tablo 2. Anti-Tumor Necrosis Factor-a Ajanlarin Kulanilmamasi
Gereken Durumlar (32)

1. Gebelik ve laktasyon.

2. Aktif enfeksiyon. Enfeksiyon i¢in ylksek risk olugturan durum-
lar; kronik bacak Ulseri, direngli ve tekrarlayan goégus enfeksiyon-
lar ve Uriner kateterdir.

3. Latent tuberkuloz.
4. Malignite ve premalign durumlar (Yeterli tedavi edilmis
melanoma digi deri kanseri ve 10 yildan uzun slre 6nce tam
tedavi edilmis maligniteler haricinde)
5. Demiyelinizan hastaliklar
6. Konijestif kalp yetmezligi (orta ve siddetli yetmezlik)
7. Rolatif kontrendikasyonlar
-HIV pozitifligi veya AIDS
-HCV veya Hepatit B pozitifligi

-Iki yliz seanstan fazla PUVA ve siklosporin
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yiksekligi yapmasi nedeniyle bu stireci hizlandirmasi olasidir. Bu
nedenle hastalara antipsoriatik tedavinin yani sira beslenme, eg-
zersiz, kilo kontroll ve metabolik sendromdan korunma gibi konu-
larda egitim de veriimelidir.

Psoriasisin beslenmeyle iligkisini aragtiran ¢alismalarda, dtisik
kalorili, vejeteryen ve n-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinden (balik
yagdl) zengin beslenmenin psoriatik inflamasyonu baskiladigi sap-
tanmigtir. Omega-3, vitamin vb.. Grlnlerin disandan verilmesinin
ise hicbir ek katkisi olmamaktadir. Bu nedenle hastalara, genel
saglik agisindan da yararlan kanitlanmig olan, sebze-meyve ve de-
niz Urtnlerinden zengin, kirmizi etten fakir ve yagi azaltimis bes-
lenme Onerilmelidir (49).

Ayrica psikolojik destek ve gerekirse psikiyatri uzmani
g0zetiminde tedavi hastalikla bag edebilmeyi kolaylastirmaktadir.

Sonug olarak psoriasisli hastanin sistemik tedavisine hastanin
genel sagligi, psikososyal morbiditesi, eslik eden ilag kullanimi,
hastallk siddeti ve planlanan tedavinin etkinligi, toksisitesi ve
maliyeti duslnulerek karar verilmelidir. Hastaligin stregenligi
nedeniyle hastada rotasyonel tedavileri uygulamak ve yakin izlem
gereklidir.
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