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INTERLOKIN 17 iNHiBITORLERI KULLANAN PSORIYAZIS
HASTALARINDA 13-VALANLI KONJUGE PNOMOKOK ASISINA
ANTIKOR YANITININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris ve Amag: Psoriyazis, immiin aracili, kronik ve yaygin bir deri hastaligidir.
Patogenezinde IL-23/Th17 yolaginin rolii gosterilmis ve bu dogrultuda gelistirilen IL-
17 inhibitorleri tedavide yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Ancak biyolojik
ilaglar, immiinsupresif etkileri nedeniyle enfeksiyon riskini artirabilmektedir.
Pnémokok gibi asiyla Onlenebilir enfeksiyonlar agisindan risk altindaki bu hasta
grubunda, asilara karsi gelisen antikor yanitinin degerlendirilmesi biiylik 6nem
tagimaktadir. Literatiirde, IL-17 inhibitorii kullanan psoriyazis hastalarinda konjuge
pnomokok asisina karsi gelisen immiin yaniti inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir.
Bu nedenle, calismamizda IL-17 inhibitori kullanan psoriyazis hastalarinda 13-valanl

konjuge pnémokok asisina antikor yanitinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya, Eyliil 2024 - Nisan 2025 tarihleri arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran, IL-17 inhibitorii
(sekukinumab veya iksekizumab) kullanan 35 psoriyazis hastasi ile immiinsupresif
durumu olmayan 11 yetiskin kontrol grubu olarak dahil edilmistir. Her iki gruptan, 13-
valanli konjuge pnomokok asis1 uygulanmadan once ve asilamadan 4-6 hafta sonra
alian serum orneklerinde anti-pndmokok IgG antikor diizeyleri ELISA yontemiyle

Olgtilmiistiir.

Bulgular: Psoriyazis grubunda as1 sonrasi antikor diizeyinde anlamli artig saptanmustir
(OD450: 0,153 — 0,228; p = 0,001). Cut-off degerine gore antikor pozitiflik orani
psoriyazis grubunda %28,6’dan %60’a yiikselmistir (p = 0,027). Antikor
diizeylerindeki bagil artis orani psoriyazis grubunda %78,8, kontrol grubunda %66,9

olarak belirlenmis, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p = 0,766). Tek
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degiskenli analize gore, cinsiyet, yas, eslik eden hastaliklar ve IL-17 inhibitorii tedavi
stiresi ile antikor pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Ancak
iksekizumab kullanan hastalarda antikor pozitiflik orani sekukinumab kullananlara
gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (OR: 8,00; p = 0,018). Cok degiskenli
analizde bu fark anlamlilik sinirinda kalmistir (p = 0,084). Ayrica dogrusal regresyon
analizinde kadin cinsiyetin, antikor artis orani iizerinde pozitif etkisi oldugu

gosterilmistir (p = 0,019).

Sonu¢: Calismamiz, IL-17 inhibit6érii kullanan psoriyazis hastalarinda 13-valanli
konjuge pnomokok asisina karsi anlamli bir antikor yaniti gelistigini gostermektedir.
Kadin cinsiyetin ve iksekizumab kullaniminin daha giiglii antikor yanitiyla iliskili

oldugu gozlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Psoriyazis, IL-17 inhibitorleri, sekukinumab, iksekizumab, anti-

pnomokok IgG, konjuge pnomokok asis1
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EVALUATION OF ANTIBODY RESPONSE TO 13-VALENT
PNEUMOCOCCAL CONJUGATE VACCINE IN PSORIASIS PATIENTS
RECEIVING INTERLEUKIN-17 INHIBITORS

SUMMARY

Introduction: Psoriasis is a chronic, immune-mediated, and widespread skin disease.
The role of the IL-23/Th17 pathway in its pathogenesis has been demonstrated and IL-
17 inhibitors developed accordingly have become widely used in treatment. However,
biologic therapies may increase the risk of infections due to their immunosuppressive
effects. In this patient group, which is at risk for vaccine-preventable infections such
as pneumococcal disease, evaluating the antibody response to vaccines is of great
importance. There is no study in the literature examining the immune response to
pneumococcal conjugate vaccine in psoriasis patients receiving IL-17 inhibitors.
Therefore, our study aimed to evaluate the antibody response to 13-valent

pneumococcal conjugate vaccine in psoriasis patients receiving IL-17 inhibitors.

Materials and Methods: This study included 35 psoriasis patients receiving IL-17
inhibitors (secukinumab or ixekizumab) and 11 adults without immunosuppressive
conditions as a control group, who applied to Bezmialem Vakif University Faculty of
Medicine Hospital between September 2024 and April 2025. Anti-pneumococcal IgG
antibody levels were measured by ELISA in serum samples collected before and 4-6

weeks after the administration of the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine.

Results: In the psoriasis group, a significant increase in antibody levels was observed
after vaccination (OD450: 0.153 — 0.228; p =0.001). Based on the cut-off value, the
antibody positivity rate increased from 28.6% to 60% in the psoriasis group (p =
0.027). The relative increase rate in antibody levels was 78.8% in the psoriasis group
and 66.9% in the control group, and this difference was not statistically significant (p
= 0.766). Univariate analysis revealed no significant association between antibody
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positivity and sex, age, comorbidities, or duration of IL-17 inhibitor treatment.
However, antibody positivity rate was found to be significantly higher in patients
receiving ixekizumab compared to those receiving secukinumab (OR: 8.00; p =0.018).
In multivariate analysis, this difference remained at the limit of significance (p =
0.084). Additionally, linear regression analysis showed that female sex had a positive

effect on the antibody increase rate (p = 0.019).

Conclusion: Our study demonstrates that psoriasis patients receiving IL-17 inhibitors
develop a significant antibody response to the 13-valent pneumococcal conjugate
vaccine. Female sex and the use of ixekizumab were observed to be associated with a

stronger antibody response.

Keywords: Psoriasis, IL-17 inhibitors, secukinumab, ixekizumab, anti-pneumococcal

IgG, pneumococcal conjugate vaccine
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1. GIRIS ve AMAC

Psoriyazis; siklikla inflamatuar artritin eslik ettigi, immiin aracili, kronik ve
yaygin bir deri hastaligidir [1-3]. Son yillarda hastaligin patogenezine dair bilgilerin
artmasiyla birlikte, T hiicrelerinin Th17 alt grubunun ve Ozellikle IL-23/Thl7
yolagmin bu siirecte merkezi rol oynadigi ortaya konmustur [2, 4, 5]. Bu bilgiler
dogrultusunda gelistirilen biyolojik ilaglardan sekukinumab ve iksekizumab, IL-
17A’y1 nétralize eden monoklonal antikorlardir ve orta-ileri siddetteki psoriyazis

tedavisinde etkinlikleri kanitlanmus ilaglardir [6].

Biyolojik ilaglar, immiinsupresif etkileri nedeniyle enfeksiyonlarin hem daha
stk goriilmesine hem de daha agir seyretmesine yol acabilmektedir. Bu nedenle,
biyolojik ila¢ kullanan bireylerde as1 ile Onlenebilir enfeksiyonlara karsi
bagisiklamanin 6nemi artmaktadir [7]. T.C. Saglik Bakanligi, ulusal ve uluslararasi
kilavuzlar bu 6zel gruba pnomokok, influenza, tetanoz ve hepatit B gibi canli olmayan

asilarin yapilmasini 6nermektedir [8-14].

Biyolojik ilaglar, T ve B lenfositler ile cesitli sitokinleri hedef almalari
nedeniyle immiin yaniti farkli diizeylerde etkileyebilmektedir. Bu etkiler asilara karsi
immiin yanitta da belirleyici olabilmektedir. Ozellikle B lenfositlere ve antikor
iretimine etki eden biyolojik ilaglar asilara karsi yetersiz yanit olugsmasina sebep

olabilmektedir [9, 15].

Literatiir incelendiginde IL-17 inhibitorlerinin asilama sonrasi antikor
yanitinin  degerlendirildigi c¢alismalar olduk¢a sinirhi sayidadir [16, 17]. Saglikli
bireylerde yapilan iki ayr1 ¢alismada sekukinumabin influenza ve meningokok
asilarina ve iksekizumabin ise tetanoz ve polisakkarit pndmokok asilarina karsi immiin
yaniti baskilamadigir gosterilmistir [18, 19]. Ancak IL-17 inhibitorii kullanan

psoriyazisli bireylerde konjuge pndomokok asisina immiin yaniti degerlendiren



kontrollii bir ¢aligsma literatiirde bulunmamaktadir. Psoriyazis hastalarinda konjuge
pnomokok asisina immiin yanitin degerlendirilmesi hem asilama stratejileri hem de

klinik karar stiregleri agisindan 6nemli bir ihtiyagtir.

Calismamizda, psoriyazis tanili ve IL-17 inhibitorii (sekukinumab veya
iksekizumab) kullanan bireylerde 13-valanli konjuge pnémokok asisina kars1 gelisen
antikor yanitinin degerlendirilmesi ve imminsupresif durumu olmayan yetiskin

bireylerden olusan kontrol grubu ile karsilastirilmasi amaglanmustir.

Calismamizin, literatiirdeki bilgi eksikligini gidermeye katki saglayacagi ve
Ozellikle IL-17 inhibit6rii kullanan hastalarda asilama kararlarinin sekillendirilmesine

yardimci olacagi diigtiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PSORIYAZIS

2.1.1. Tamm

Psoriyazis; diinya capinda goriilen, siklikla inflamatuar artritin eslik ettigi,
immiin aracili, kronik ve yaygin bir deri hastaligidir [1-3]. Psoriyazis, patogenezinde

otoimmiin ve otoinflamatuar siireclerin yer aldig: sistemik bir hastaliktir [3, 20].

Toplumda sedef hastaligi diye bilinen psoriyazis hastaliginin karakteristik cilt
lezyonlari; keskin smurli, eritemli, parlak beyaz, giimiis veya sedef renkli skuamlarla
kapli, papiil veya plaklardir [21, 22]. Genellikle simetrik olarak dagilan bu lezyonlar,
kagintili ve/veya agrili olabilir [22]. En sik dirsek ve dizlerin ekstansor yiizeylerinde,

sacli deride ve intergluteal bolgede goriiliir [21].

2.1.2. Tarihge

Psoriyazis hakkindaki ilk bilgiler Hipokrat (M.O. 460-377) zamanima kadar
uzanmaktadir. Yunanca kasint1 veya kasintili deri dokiintiileri anlamina gelen bir terim

olan ‘psora’ sozcugii ilk olarak Hipokrat tarafindan kullanilmigtir [23].

18. ylizyila kadar psoriyazis, lepranin bir formu olarak kabul edilmistir. 1798
yilinda Robert Willian (1757- 1812) tipik 6zelliklerini tanimlayarak lepradan farkli ve
6zel bir durum oldugunu belirtmistir. 1841 yilinda Viyanali bir dermatolog olan
Ferdinand von Hebra (1816-1880) psoriyazisi diger dermatolojik hastaliklardan ayri
bir hastalik olarak siniflandirmis ve hastaliga ‘psoriasis’ ismini veren kisi olmustur
[23, 24]. Sonraki yillarda psoriyazis ile ilgili cesitli fenomenler tanimlanmstir.
Hastaligin tan1 ve tedavisi acisindan gelismeler 6zellikler 20. yiizyilin ikinci yarisindan

sonra hizla artmistir [24].



2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya genelinde yaygin olarak goriilen psoriyazisin sikligi yasa, cografi
bolgeye ve etnik gruplara gore degiskenlik gostermektedir. Bunun gevresel ve genetik
faktorlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir [25, 26].

Epidemiyolojik ¢aligmalarin sistematik olarak degerlendirildigi bir derlemede
psoriyazis prevalansi; ¢ocuklarda %0 ile %2,1 arasinda, yetiskinlerde %0,91 ile %8,5
arasinda degigsmektedir. Veriler hastaligin goriilme sikliginin yasa ve cografi bolgeye
gore degistigini, ekvatordan uzaklastikca hastalifin goriilme sikligmnin arttigin
gostermistir [26]. Kuzey Avrupa’da ve beyaz irkta daha sik gorilir [1, 21, 26, 27].
Daha giincel bir bagka sistematik derlemede ise psoriyazis prevalansi; ¢ocuklarda %0

ile %1,37 arasinda, yetiskinlerde %0,51 ile %11,43 oldugu bildirilmistir [25].

Ulkemizde yapilan bir calismada dermatoloji poliklinigine basvuran hastalar
arasinda psoriyazis hastalarinin insidansi %1,3 olarak bulunmustur. Calismada

kaydedilen 329 psoriyazis hastasinin, 200’1 (%61) kadin ve 129’u (%39) erkektir [28].

Psoriyazis her yas grubunda goriilebilmekle beraber yas ilerledik¢e goriilme
sikligi artar [25]. Erkeklerde ve kadinlarda esit oranda gortliir [1, 21]. Hastaligin
baslangict 16-22 yaslar arasinda ve 57-60 yaslar1 arasinda olmak iizere iki pik
gostermektedir. Bu bimodal dagilim, iki farkli alt tip ile iligkilendirilmistir. Tip | veya
erken baslangich psoriyazis; 40 yasindan 6nce Ve en sik 16-22 yaslari arasinda baglar
ve tiim psoriyazis hastalarinin %70'ini olusturur. Tip Il veya ge¢ baslangi¢lh psoriyazis
ise 40 yasindan sonra ve en sik 57-60 yaslari arasinda baslar. Tip I psoriyazise aile
Oykiisii ve human 16kosit antijen (HLA) birlikteligi daha sik eslik eder ve Tip 1l
psoriyazise gore daha agir klinik seyir gostermektedir [1, 29].

2.1.4. Etiyoloji

Psoriyazis etiyolojisinde; genetik faktorler, epigenetik degisiklikler ve gevresel

faktorler yer almaktadir. Genetik faktorler hastaligin gelismesinde 6nemli bir yere



sahiptir. Cevresel faktorlerin genetik faktorler ve epigenetik degisimler ile
etkilesiminin hastaligin tetiklenmesi ve alevlenmesinde rol oynadigi kabul
edilmektedir [2, 21, 30]. Heniiz etiyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla

beraber arastirmalar devam etmektedir [31].

2.1.4.1. Genetik faktorler

Psoriyazis hastalariin birinci derece akrabalarinda hastaligin ytiksek goriilme
siklig1 ve ikizlerde yapilan ¢alismalarda konkordansin monozigotik ikizlerde (%65-
72) dizigotik ikizlere (%15-30) gore daha yiiksek oranda oldugunun saptanmasi
hastaligin etiyopatogenezinde genetik faktorlerin 6nemli oldugunu gostermektedir
[32].

Psoriyazis genetik iliskisini ortaya koymak i¢in yapilan cesitli gen spesifik ve
genom c¢apinda iligkilendirme c¢alismalar1 ile ¢ok sayida gen tespit edilmistir.
Psoriyazise yatkinlik olusturabilen gen bdlgeleri tanimlanmistir. Bu gen bolgelerinden
en Onemlisi hastaligin bilinen kalitsal yapisinin %35-50'sinden sorumlu oldugu
diistiniilen psoriyazis yatkinlik bolgesi 1 (PSORS1)’dir. PSORS1, 6. kromozomun kisa
kolundaki major histokompatibilite kompleksi (MHC) smif 1 bolgesinde yer alan
yaklagik 300 kb’lik DNA segmentidir. Psoriyazis ile giiglii iliskisi oldugu gosterilen
HLA-Cw6 geni, PSORS1 gen lokusunda yer almaktadir [31-33]. Tiim psoriyazis
hastalarinin %70’ini olusturan erken baslangigli (Tip I) psoriyaziste ailesel gegis ve
HLA-Cw6 ile giiclii bir iliski gozlenirken, ge¢ baslangich (Tip Il) psoériyazis daha
sporadiktir [29]. PSORS1 lokusundaki psoriyazis iligkili oldugu tahmin edilen aday
genlerden bazilari; HLA-Bw7, HLA-DR4, HLA-DR7, HLA-B13, HLA-B17, HLA-
B27, HLA-B39, HLA-B57, HLA-Cw7, CCHCR1, CDSN’dir [32]. Psoriyazis ile
iligkilendirilen ¢ok sayida genetik faktor saptanmis olmasina karsin, tiim hastalar i¢in

gecerli ortak bir genetik patoloji gosterilememistir [31].



2.1.4.2. Cevresel faktorler

Stres, enfeksiyon, alkol tiiketimi, sigara kullanimi ve bazi ilaglarin gesitli
mekanizmalarla hastalifin tetiklenmesinde veya siddetlenmesinde etkileri oldugu

gosterilmistir [2, 21, 34].

Lityum, B blokerler, antimalaryaller (klorokin ve hidroksiklorokin) ve non-

steroid antiinflamatuar ajanlar gibi bazi sistemik ilaglar psoriyazis hastaligini
tetiklemektedir [2, 21, 34].

2.1.4.2.1 Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlar cesitli mekanizmalarla psoriyazisin tetiklenmesine veya
siddetlenmesine sebep olabilirler. Mikroorganizmalarin immiin yanit1 etkilemeleri ve
inflamatuar sitokinlerin salinimini arttirmalariyla psoriyazis patogenezinde rol

oynadiklari diisiiniilmektedir [35].

Bakteriyel etkenlerden 6zellikle streptokoklarin psoriyazis ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Psoriyazisin klinik bir formu olan guttat psoriyazis; yaklasik %60’ inda
serolojik kanit bulunabilen grup A streptokoklarin neden oldugu streptokokal
farenjitten birkag hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir [33]. Bu durumu anlamak i¢in yapilan
bir ¢aligma cilt lezyonlarinin, streptokok siiperantijenleri tarafindan tetiklenen T

hiicrelerinin uyarilmasiyla iligkili oldugunu desteklemektedir [36].

HIV pozitifler ve edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinda
hem psoriyazis genel popiilasyona gore daha yaygindir hem de cilt lezyonlarinin
derecesi daha yiiksektir. Yapilan bir kohort ¢alismasinda, HIV enfeksiyonunun yeni
psoriyazis hastaligl i¢in bagimsiz bir risk faktérii oldugu bulunmustur. HIV'li
hastalarda CD4+ T lenfositlerinin azalmas1 ve CD8+ T lenfositlerinde goreceli artig T
lenfositlerinde dengesizligine neden olmaktadir. Artan CD8+ bellek T lenfositleri,

psoriyazis gelisiminde 6nemli bir rol oynayan interferon-gama (IFN-y) {iretimini
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artirir. Olusan bu T lenfositleri dengesizliginin ve HIV ile iligkili siiperantijenlerin

(6rn: HIV nef proteini) psoriyazis gelisiminde rol oynadigi distiniilmektedir [37].

Psoriyazisin tetiklenmesinde rol oynadigi diistiniilen diger etkenler arasinda
Staphylococcus aureus, Insan papilloma viriisii (HPV), Sitomegaloviriis (CMV),

Malassezia tiirleri ve Candida albicans yer alir [35].

2.1.5. Patogenez

Psoriyazis patogenezinde dogal ve edinsel (adaptif, kazanilmig) immiin sistem
hiicrelerinin ve molekiillerinin yer aldigi hem immiin hem inflamatuar bir hastaliktir
[3, 4]. Dogal ve edinsel immiin sistem hiicrelerinin, yerlesik kutantz
hiicrelerle diizensiz etkilesimi sonucu cilt lezyonlar1 ortaya ¢ikar [2]. Keratinositler,

dendritik hiicreler (DH) ve T hiicreleri arasinda karmasik bir etkilesim bulunmaktadir

2]

Keratinositler farkli tehlike sinyallerine yanit verir, dogal ve edinsel immiin
yanit1 diizenler. Keratinositler, IL-17 reseptorlerini eksprese eden ana kutantz
hiicrelerdir. Ayrica LL-37 (Kkatelisidin), defensinler ve S100 proteinleri gibi
antimikrobiyal peptitleri {iretirler. Keratinositler, hem dogal efektér molekiillerin
sentezini artirarak dogal immiin yanita, hem de sitokin tiretimiyle yeni T hiicrelerinin

deriye gogiinii saglayarak edinsel immiin yanita katilirlar [4].

Epidermal yaralanma veya baska bir tetikleyici ile uyarilan Kkeratinositler
antimikrobiyal peptitlerin disinda, miyeloid dentritik hiicreler ve T lenfositleri ¢agiran
CCL20 diretir. Keratinositler, antimikrobiyal peptitler ve Toll benzeri reseptorler
(TLR) ile dendritik hiicreleri aktive eder [4, 5]. Hasarlanan/uyarilan keratinositlerden
aciga c¢ikan DNA ve RNA’lar LL37 ile kompleksler olusturur. LL37-DNA
kompleksleri TLR-9, LL37-RNA kompleksleri ise TLR-7 araciligiyla plazmositik
dendritik hiicreleri uyarir ve plazmositik dendritik hiicrelerden interferon (IFN)-o
salgilanir. LL37-RNA kompleksleri ise TLR-8 araciligiyla miyeloid dendritik

hiicreleri uyarir ve miyeloid dendritik hiicreler tiimor nekroz faktori (TNF)-a, IL23 ve



IL12 tiretir [38].

Myeloid dendritik hiicrelerden IL-23 ve IL-12 salinimiyla naif T lenfositlerinin
aktivasyonu ve farklilasmasi uyarilir. CD4+ T lenfositleri; yardimci T lenfosit (Th)1,
Th17, Th22’ye ve CD8+ T lenfositleri; sitotoksik T lenfosit (Tc)l, Tcl7, Tc22’ye
farklilagir. T lenfositlerinin farkli alt gruplarindan farkli sitokinler iiretilmektedir.
Th1l’den IFN-y ve TNF-a, Thl7’den IL-17 ve IL-22, Th22’den ise IL-22 iiretilir.
Aktive T hiicrelerinden salinan IFN-y, TNF-a, IL-17 ve IL-22 keratinositleri stimiile

ederek, keratinositlerden sitokin ve kemokinlerin salinimma neden olur. IL-17

keratinositlerde antimikrobiyal peptitlerin  sentezini, 1L-22 ise Kkeratinosit

hiperplazisini uyarir [4, 5]. Boylece immiin yanit kendi iginde birbirini daha da uyaran
bir dongiiye girmis olur. IL-23/Th17 ekseni psoriyazis patogenezinden sorumlu en

onemli ve baskin yoldur [2, 4, 5] (Sekil 2. 1).
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Sekil 2. 1: Psoriyazis patogenezindeki immiinojenik etkilesim. 1L-23/T17
ekseni psoriyazisteki baskin patojenik yoldur (kirmizi). IL-12/IFN-y ekseninin
potansiyel olarak IL-23/T17 eksenini (mavi) baskiladig1 dikkat ¢ekicidir [4].



Notrofiller de patogenezden sorumlu tutulan dogal immiin sistem
hiicrelerindendir. 1898'de psoriyatik lezyonlarda tanimlanan ve nétrofillerle dolu
Munro mikroapseleri, psoriyazisin baslica histopatolojik 6zelliklerinden biri olarak
kabul edilir. T hiicreleri ve keratinositler; notrofillerin toplanmasina aracilik eden IL-
17 ve CXCL-1, CXCL-2 ve CXCL-8 gibi kemokinleri salgilar. Dolasimdaki
notrofiller psoriyatik lezyonlara go¢ ederek reaktif oksijen tiirleri (ROS) tiretimiyle
birlikte solunum patlamasi, degraniilasyon ve notrofil ekstraseliiler tuzaklarimnin
olusumunu indiikler, boylece T hiicre dengesizligine, inflamasyonun artmasina,

keratinosit proliferasyonuna ve anjiyogenezin uyarilmasina neden olur [39].

Ozetle dendritik hiicrelerin 1L-23 iiretimiyle, naif T hiicrelerini hastaliktaki en
Oonemli sitokin olan IL-17 tiireten Th17 yoniinde donistiirmeleri; Keratinositler,
derideki dendritik hiicreler ve notrofillerce salinan mediatorlerin bu siireci besleyerek
sliregenlesmesini saglamalari; inflamasyonu baskilama potansiyeli olan regulatuar T
hiicrelerinin islevlerini yerine getirememeleri, hastaligin temel 6zelligi olan immiin

aracili kronik inflamasyonu olusturmaktadir [31].

2.1.5.1. Patogenezden sorumlu 6nemli molekiiller

IL-23/Th17 ekseni psoriyazis patogenezinden sorumlu en 6nemli ve baskin
yoldur [2, 4, 5]. Bu eksende sinyal iletiminden sorumlu &nemli sitokinler yer
almaktadir. Sitokinler; ekstraseliiler sinyalleri hiicre zarina iletir, ilgili reseptorler
tarafindan tanmarak intraseliiler sinyal yollariin aktivasyonuna ve bir dizi olayin

indiiklenmesine yol agar [40].
IL-23

IL-23, p19 ve p40 alt birimlerinden olusan proinflamatuar, heterodimerik bir
sitokindir [41]. Aktive edilmis makrofajlar ve dendritik hiicreler tarafindan
retilmektedir [42]. Patogenezdeki en temel rolii, naif T lenfositlerinden (Th0), Th17
farklilasmasin1 ve Th17 aktivasyonunu saglamaktadir. IL-17, IL-22 ve tiim6r nekroz

faktorii o (TNF-a) iiretimine neden olur [43].



IL-17

Interldkin 17 (IL-17) sitokin ailesi, IL-17A'dan IL-17F'ye kadar yapisal olarak
iliskili 6 sitokin igerir [44]. IL-17A, ilk tanimlanan ve en 6nemli sitokindir. IL-17F ise,
IL-17A ile baglantili genlerde eksprese olur ve IL-17A’ya en ¢ok benzeyen sitokindir
[44, 45]. 1L-17 reseptorleri alt birimleri olan IL-17R grubu, bes reseptor alt biriminden
olusur: IL-17RA, IL-17RB, IL-17RC, IL-17RD ve IL-17RE [46]. IL-17A ve IL-17F,
IL-17RA ve IL-17RC alt birimlerinden olusan ayni reseptor kompleksini kullandiklari
icin benzer sinyal yollarin tetikler [44, 46].

IL-17 sitokin ailesi, enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklar sirasinda
inflamatuar olaylar1 yonlendirmek ve cesitli patojenlere karsi koruyucu bagisikligi
artirmak gibi gesitli biyolojik islevlere sahiptir. IL-17, konak immiin savunmasi, doku
onarimi, inflamasyon ve kanser progresyonu gibi hayati siiregler igin gerekli olan ¢ok

yonlii bir proinflamatuar sitokindir [45].

Th17 hiicreleri IL-17'nin birincil kaynagi olarak kabul edilse de dogal dldiiriicii
T hiicreleri, CD8+ T hiicreleri, dendritik hiicreler ve makrofajlar da bu sitokini

tiretebilir. IL-17 tireten hiicreler siklikla Tip 17 hiicreleri olarak adlandirilir [46].

Th17’den salgilanan IL-17, keratinositlerden bir Th17 kemokini olan
CCL20'nin ekspresyonunu uyararak pozitif geri bildirim dongiisii olusturur. Bu daha
fazla Th17’nin inflamatuar bolgeye kemotaksisine neden olur [47]. IL-17 ayrica
keratinositlerden, antimikrobiyal peptitlerin ve dolasimdaki noétrofilleri ¢eken
kemokinlerin sentezini uyarmaktadir. Antimikrobiyal peptitlerin indiiklenmesiyle
birlikte, Candida, Cryptococcus , Klebsiella ve Staphylococcus dahil olmak {izere
hiicre dis1 fungal ve bakteriyel patojenlere karsi savunmaya katki saglar [44]. Ayrica

keratinositlerin proliferasyonunda rol oynar [4].

IL-17, fizyolojik ve patolojik kosullar altinda farkli 6nemli etkiler olusturur.
Viicut fizyolojik bir durumda oldugunda konak sagligi ve homeostazi i¢in immiin

toleransin korunmasi ve konak savunmalarinin kurulmasina yardimci olur. Mukozal
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bariyerin biitliinliigiinii korumak i¢in hasarli bolgelerde doku rejenerasyonunu uyarir.
Ancak patolojik kosullar altinda, IL-17 dengesi bozulur ve salgilanmasi artar. Viicutta
asir1 IL-17 tiretimi, baz1 immiin iligkili hastaliklarin ortaya ¢ikmasina ve kotiilesmesine
yol acar. Ayrica IL-17 aracili sinyal yolu, patolojik kosullar altinda tiimorlerin ortaya

¢ikmasi, gogalmasi Ve metastazi ile yakindan iligkilidir [45].

IL-22

IL-22; baslica Thl7 ve Th22 hiicrelerinden salgilanir. Keratinosit

farklilasmasinda rol oynayan bir dizi geni diizenler ve keratinosit hiperplazisini uyarir
[4, 48].

IL-12

IL-12, p35 ve p40 alt birimlerinden olusan heterodimerik bir sitokindir. 1L-23
ve IL-12 ortak olarak p40 alt birimini igerir [41]. Yapisal benzerlikleri olmasina
ragmen sinyal iletiminde farkli islevleri vardir [42]. Dendritik hiicrelerden tiretilen IL-
12, ThO hiicrelerinin Th1 hiicrelerine farklilasmasini saglar ve Thl’den sitokinlerin

ozellikle IFN-y salinmasini uyarir [43].

IFN-y

IFN-y'nin ana kaynagi aktive edilmis Thl hiicreleridir. Bunun yani sira,
dendritik hiicreler, CD8+ T hiicreleri ve NK hiicreleri tarafindan da salgilanabilir.
Psoriyaziste IFN-y, keratinositler lizerinde etki ederek antimikrobiyal peptitlerin

tiretimini indiikler [40].

TNF-a

Keratinositler, T hiicreleri, dendritik hiicreler, notrofiller gibi birgok hiicreden
tiretilebilmektedir [40]. TNF-a gen ekspresyonu viriisler, bakteri ve parazit iiriinleri,

timor hiicreleri, kompleman, bazi sitokinler (IL-1p, IL-2, IFN-y, TNF-a'nin kendisi),
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iskemi, travma gibi biyolojik, kimyasal ve fiziksel uyaranlar tarafindan indiiklenir
[49]. TNF-a, inflamatuar yanitin giiglii bir indiikleyicisidir ve dogal bagisikligin temel
diizenleyicisidir. Hiicrelerin  aktivasyonu, proliferasyonu ve bazi sitokinlerin
salinimmin artmasi gibi farkli etkileri vardir. Aym1 zamanda apoptozis veya
programlanmis hiicre Sliimi aktivasyonunda rol oynar. TNF-a, IFN-ynin gigli
indiikleyicileri olan IL-12 ve IL-18'in sentezini arttirarak, Th1 aktivasyonunu ve IFN-
y Uretimini arttirir [49]. Ayrica TNF-o, IL-17 ile sinerjik etki gostererek

keratinositlerde psoriyazisle iliskili genlerin ekspresyonunu indiikler [50].

TNF-a, dendritik hiicrelerden I1L-23 salinmasin1 tesvik eder. Salgilanan IL-23,
Th17 hiicrelerinde 1L-23 reseptorlerine baglanarak IL-17 salinimini uyarir. IL-17,
keratinositlerden sitokinler ve kemokinlerin iiretimini TNF-a ile sinerjik etki
gostererek arttirir. Bolgeye daha fazla inflamatuar hiicrenin kemotaksisi saglanir,

boylece inflamatuar kaskad1 giiglendirir ve psoriyazis gelismesine yol agar [40].

2.1.6. Klinik

Psoriyazis; deri, eklemler veya her ikisini birden etkileyebilen, immiin aracili,
kronik, yaygin ve inflamatuar bir hastaliktir [1, 2, 21, 22]. Karakteristik cilt lezyonlari,
genellikle ekstensor yiizeylerde, keskin sinirli, eritemli, parlak beyaz, giimiis veya
sedef renkli skuamlarla kapli, papiil veya plaklardir [21, 22]. Genellikle simetrik olarak
dagilan bu lezyonlar, kagintili ve/veya agrili olabilir [22]. En sik dirsek ve dizlerin

ekstansor yiizeylerinde, sagli deride ve intergluteal bélgede goriiliir [21].

Psoriyazis her yasta ortaya ¢ikabilir, yas ilerledik¢e goriilme sikligi artar ve her
iki cinsiyette esit oranda gorilir [1, 21, 25]. Hastaligin baslangici bimodal dagilim
gosteren, 16-22 yaglar arasinda ve 57-60 yaslar1 arasinda olmak iizere iki pik

yapmaktadir.

Psoriyazis hastaliginin siddeti, yerlesim yeri, morfolojisi ve seyri klinik olarak
cok degiskenlik gosterebilmektedir. Baslangic yasi, morfolojisi, tutulan anatomik

bolge gibi cesitli 6zelliklere gore siniflandiriimaktadir [51].
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Baslangig yasina gore ikKi alt tipe ayrilir. Tip I veya erken baslangigli psoriyazis;
40 yasindan Once baslar ve tiim psdriyazis hastalarinin %70'ini olusturur. Tip II veya
gec baslangicl psoriyazis ise 40 yasindan sonra baglar. Tip I psoriyazise aile oykiist
ve HLA birlikteligi daha sik eslik eder ve Tip II psoriyazise gore daha agir klinik seyir
gostermektedir [1, 29].

Lezyonlarin anatomik bdlgelere dagilimma gore; sacli deri psoriyazisi,
palmoplantar psoOriyazis, genital psOriyazis ve tirnak psoriyazisi seklinde
simiflandirilmaktadir [51]. Morfolojisine gore ise kronik plak, guttat, eritrodermik ve
pistiiler psoriyazis olarak siniflandirilmaktadir [51]. Psoriyazis vulgaris olarak bilinen
kronik plak tip psoriyazis, psoriyazisin en yaygin bi¢imidir ve vakalarin %80-90'm1

olusturur [52].

2.1.6.1. Psoriyazis vulgaris (Kronik plak tip psoriyazis)

En sik goriilen psoriyazis tipidir. Lezyonlari, keskin sinirli ve eritemli plaklarin
tizerinde parlak beyaz, giimiis veya sedef renkli skuamlarla karakterizedir [21, 22].
Baslangicta, ortaya c¢ikan siklikla 1-5 mm c¢apinda, lizerinde ¢cok az skuam bulunan
eritemli makiil veya papiiller, zamanla birleserek genis ve degisik sekillerde, infiltre
ve hiperkeratotik plaklar olusturur. Bu papiil ve plaklarin iizeri kazimakla kolay
dokiilen, kuru, sedef renkli skuamlarla kaphidir [53]. Plaklar genellikle simetrik olarak
en sik diz ve dirseklerin ekstansor yiizleri, sagli deri, lumbosakral bolge ve gobek

cevresinde yerlesir [21].

2.1.6.2. Guttat psoriyazis

Guttat psoriyazis, tiim psoriyazis vakalarinin %2’sini olusturur [1]. Tipik
olarak ¢ok sayida, kiigiik, daginik, damla (gutta) seklinde, skuamli, eritemli papiil ve
plaklarin ani baglangiciyla ortaya g¢ikar [54]. Lezyonlar su damlasi biiyiikligiinde,
yaklagik 2-5 mm ¢apinda, yuvarlak veya hafif ovaldir [33, 55]. Viicudun her yerinde
yaygin goriilmekle birlikte, ozellikle govde ve ekstremitelerin proksimalinde

bulunurlar [33, 54]. Cocuklarda ve genglerde daha yaygin goriilen guttat psoriyazis;
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streptotokal farenjitle iliskilendirilmektedir [33, 35, 54, 55]. Yaklasik %60’inda
serolojik kanit bulunabilen grup A streptokoklarin neden oldugu streptokokal
farenjitten birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir [33]. Ayrica literatiirde perianal
streptokok enfeksiyonu sonrasi tetiklenen guttat psoriyazis olgular1 da bildirilmistir
[56]. Guttat psoriyazis ¢ogunlukla 3-4 ay iginde skar birakmadan kendiliginden
iyilesir. Ancak tekrarlayabilir veya vakalarin %40-50'sinde kronik plak tip psoriyazise
doniisebilir [54].

2.1.6.3. Eritrodermik psoriyazis

Viicut ylizeyinin ¢ogunun veya tamaminin tutuldugu, yaygin eritem, skuam ve
eksfoliasyon ile karakterize, psoriyazisin siddetli ve yasami tehdit edebilecek bir
formudur [1]. Psoriyazis hastalarinin yalnizca %1-2’sinde goriilen nadir bir formdur
[33]. Eritrodermik psoriyazis, kronik plak tip psoriyazisi olanlarda tetikleyici
faktorlerin etkisiyle gelisebilmekle beraber, daha once psoriyazis tanisi olmayan
kisilerde de aniden ortaya g¢ikabilir [22]. Bu diizeyde derinin tutulumu, derinin
termoregiilator ve bariyer fonksiyonlarmin kaybina, bdylece hipertermi veya
hipotermi, dehidratasyon, hipoalbuminemi, elektrolit bozukluklari ve soka yol agabilir
[1, 22].

2.1.6.4. Piistiiler psoriyazis

Yaygin piistiiler psoriyazis; eritemli zeminde agrili, kiigiik, steril piistiillerle
karakterize bir formdur [22]. ilaclar, enfeksiyon, gebelik, hipokalsemi veya
kortikosteroidlerin hizli kesilmesi tetikleyici faktorlerdendir [51]. Yaygin piistiiler
psoriyazis hafif ve kronik bir seyir izleyebilir veya siddetli ve akut olarak ortaya
cikabilir [22]. Akut yaygin pistiiler psoriyazis diger adi ile “von Zumbusch” tipi
psoriyazis hastalarinda ates, halsizlik gibi belirtiler ve 16kositoz, sedimantasyon hizi
ve karaciger fonksiyon testlerinde artis go6zlenebilir. Pistiiller birlesebilir ve
mukozalar dahil tim viicudu etkileyebilir. Siddetli vakalar hastanede yakin takip
gerektirir, tedavi edilmediginde sepsis, sok gibi 6liimciil sonuglar meydana gelebilir

[22, 51].
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Palmoplantar piistiilozis, avuc i¢ci ve ayak tabaninda steril sar1 piistiiller
olarak baslayan ve birka¢ hafta i¢inde kirmizi veya kahverengi makiillere doniisen
lokalize piistiiler formdur. Palmoplantar piistiilozisli hastalarin %20’sine psdriyazis

vulgaris eslik etmektedir. Cogunlukla orta yas, kadin, sigara i¢enlerde goriiliir [1].

2.1.6.5. invers psoriyazis

Invers psoriyazis, kronik plak tip psoriyazisten ayri bir hastalik olarak degil,
tipik ekstensor yiizeyler yerine fleksor yilizeylerin tutulumunun goriildiigii 6zel bir
tutulum sekli olarak kabul edilir. Aksilla, meme alti, perine ve inguinal bélge,
antekubital ve popliteal fossalar gibi derinin kivrim yerleri ve fleksor yiizeylerinde
eritemli, parlak ve keskin simirlt lezyonlarla karakterizedir. Lezyonlarin gelistigi
bolgelerin ter bezlerinden zengin ve nemli olmasi nedeniyle tipik skuam olusumu

gozlenmez [57].

2.1.6.6. Psoriyatik tirnak hastahg:

Psoriyazis hastalarinin yaklasik %50'sinde belirgin tirnak degisiklikleri gortiliir
[21]. El tirnaklarmi ayak tirnaklarindan daha fazla tutmaktadir. Psoriyatik artrit
hastalarinda tirnak degisiklikleri ¢ok daha yaygin goriilmektedir. Tirnak yiizeyindeki
noktasal gukurlagmalar (pitting) en karakteristik ve yaygin goriilen tirnak bulgusudur.
Ayrica tirnak plaginin tirnak yatagindan ayrilmasi (onikoliz), turuncu-sari renkli yag
lekeleri, subungual hiperkeratoz, distrofi ve renk degisiklikleri gozlenen diger
bulgulardandir [22, 58].

2.1.6.7. Psoriyatik artrit

Psoriyatik artrit; artrit, entezit , daktilit ve aksiyel tutulum yapabilen, deri ve
tirnak lezyonlar1 goriilebilen, psoriyazis ile iliskili seronegatif inflamatuar bir artrittir
[22, 59]. Psoriyazis hastalariin yaklasik %25’ inde psoriyatik artrit gelismektedir [21].
Ancak, psoOriyatik artriti olan hastalarin %10-15’inde psoriyazis cilt bulgular
gelismeden Once artrit gelistigi goriilmektedir [59]. Moll ve Wright psoriyatik artritin;

asimetrik oligoartrit, simetrik poliartrit, distal interfalangeal eklem tutulumunun
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baskin oldugu tip, spondiloartrit ve artritis mutilans olmak iizere 5 klinik alt tipini
tanimlamistir [21, 60]. Genellikle oligoartikiiler veya poliartikiiler, daktilit ve entezit
ile birlikte goriliir [61]. Entezit hastalarin %30-50’sinde, daktilit ise %40-50’sinde
goriilmektedir [60]. Psoriyatik tirnak, eklem tutulumu ile iliskilidir ve psoriyatik artrit
hastalarinin  %80’inde tirnak degisikligi goriilmektedir [61].Psoriyatik —artrit
smiflandirilmasinda 2006'da yaymlanan Psoriyatik Artrit Smiflandirma Kriterleri
(CASPAR: Classification Criteria for Psoriatic Arthritis) kullanilmaktadir [60].

2.1.7. Tam

Psoriyazis hastaliginin tanisi genellikle Klinik bir tanidir, detayli anamnez ve
ciltteki karakteristik lezyonlarinin gériilmesiyle tani konur [1, 22]. Klasik sunumlari
icin cilt biyopsisi gerekmez [22]. Anamnez alinirken semptomlarin baglangici, olasi
tetkleyiciler, ailede psoriyazis olup olmamasi, cilt lezyonlarinin dykiisii, psoriyatik
artit diislindiirecek kas-iskelet sistemi semptomlarinin olup olmamasina dikkat
edilmeli; cilt lezyonlarin dagilimi, morfolojisi ve tirnak degisiklikleri muayenede
degerlendirilmelidir [1]. Karakteristik cilt lezyonlari; keskin sinirli, eritemli, parlak
beyaz, glimiis veya sedef renkli skuamlarla kapli, papiil veya plaklardir [21, 22].
Morfolojileri oval, yuvarlak veya diizensiz olabilir. Genellikle simetrik olarak dagilan
bu lezyonlar, kasintili ve/veya agrili olabilir [22]. En sik dirsek ve dizlerin ekstansor
yiizeylerinde, sacli deride ve intergluteal bolgede goriiliir [21]. Psoriyazis yayginligi
ve siddetini belirlemek i¢in Psériyazis Alan Siddet indeksi (PASI, Psoriasis Area and
Severity Index) Olgek olarak sik kullanilmaktadir. PASI; viicut yiizey alani tutulumu,
bag, govde, ist ve alt ekstremite lezyonlarindaki eritem, deskuamasyon ve

endiirasyonun degerlendirilmesine gore hesaplanir [62].

Tanida yardimci fenomenlerden yararlanilabilir. Mum lekesi fenomeni;
eritemli ve skuamli plagin iistii kiint bir bistiiri ile kazinacak olursa skuamlar kuru,
beyaz lameller halinde kurumus mum damlasinin kazinmasina benzer sekilde
dokiiliirler. Bu psoriyazise 6zgii bir fenomendir. Son tabaka fenomeni; skuamlarin
kaldirilmasindan sonra kazimaya devam edilirse, lezyondan yapisik, nemli bir tabaka

kaldirilabilir. Bu epidermisin dermal papillalar1 tizerindeki son tabakasidir ve
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psoriyazis i¢in patognomoniktir. Auspitz fenomoni; skuamli plaklarin kazimaya
devam edilmesi sonucu dermal papilla uglarinin agilmasiyla kiiclik kirmizi noktalar
halinde kanama odaklar1 goriilmesidir. Koebner fenomeni; saglam deriye travma
uygulanmasindan sonra yaklasitk 10-14 giin iginde karakteristik yeni lezyon
gelismesidir [63].

Klinigin belirgin olmadigi, gerekli durumlarda tani igin cilt biyopsisi
yapilabilir. Psoriyatik plaklarda temel olarak anormal artmis keratinosit proliferasyonu

goriilmektedir [22]. Etkilenmemis cildin biyopsisi histolojik olarak normal goriiliir
[21].

2.1.8. Tedavi

Psoriyazis tedavisinde topikal ilaclar, fototerapi yontemi, biyolojik olmayan
sistemik 1ilaglar ve biyolojik ilaclar olmak {izere ¢ok sayida tedavi segenegi
bulunmaktadir. Bir hasta i¢in en uygun tedavi segilirken hastaligin klinik tipi, siddeti,
eslik eden hastaliklar, ila¢ yan etkileri, hastanin tercihi gibi gesitli faktorler dikkate
alinmalidir [6, 33]. Psoriyazis hastalar1 siklikla lezyonlarin klinik siddetine, etkilenen
viicut yiizey alaninin yiizdesine ve hastanin yasam kalitesine bagli olarak hafif veya
orta-siddetli olmak ftizere iki gruba ayrilir [64]. Hafif tipte topikal tedaviler yeterli
olabilirken, orta-siddetli tip hastalarda genellikle sistemik tedaviye ihtiyag¢ vardir [61].

2.2. BIYOLOJIK iLACLAR

Biyolojikler; canli organizmalardan elde edilen ve biyoteknolojik yontemlerle
tiretilen, bilyiik, karmasik, glikoprotein yapisina sahip molekiillerdir [65]. "Biyolojik
ilag", "biyolojik tedavi", "biyolojik ajan" ve "biyolojikler" gibi terimler genellikle ayn1
anlamda kullanilir [66]. Genel olarak biyolojikler; sitokinler, monoklonal antikorlar,
fiizyon proteinleri, kan ve kan bilesenleri, asilar, hormonlar ve enzimler gibi cesitli

smiflar1 kapsar [6, 65]. Son yillarda hastaliklarin patogenezi hakkinda edindigimiz
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bilgilerin artmasi ve biyoteknoloji alanindaki gelismeler, bir¢ok biyolojik ilacin ortaya
cikmasina olanak saglamistir. Biyolojik ajanlar, 6zellikle bagisiklik sistemiyle iliskili
hastaliklarin tedavisinde o©nemli bir yer tutmaktadir. Konvansiyonel tedavi
yaklasimlarindan farkli olarak, hastaligin patogenezinde rol oynayan spesifik molekiil
ve hiicreleri hedef alarak bagisiklik sisteminde daha secici bir etki mekanizmasi
sunarlar. Bu segicilik, tedavi etkinligini artirmakta ve yan etki profilini genellikle

azaltmaktadir [66].

Biyolojik ajanlarin isimlendirilmesi, tedavi edici etkilerine dair bilgi verir ve
kullanilan yapilar1 yansitir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenen Uluslararasi
Miilkiyetsiz Isimlendirme Sistemi’ne gore, biyolojik ilaglarin isimleri, hangi tiir
yapilar temsil ettigini acikca belirtir. Ornegin, “-sept”(“-cept”) eki, bir ligandin
reseptore baglanmasini engelleyen reseptdr fiizyon proteinlerini ifade ederken, “-mab”
monoklonal antikorlari, “-iksimab” (“-ximab”) kimerik monoklonal antikorlar1, “-

zumab” insanlastirilmis monoklonal antikorlar1 ve “-umab” ise tamamen insan kokenli

monoklonal antikorlar1 temsil etmektedir [67].

2.2.1. Psériyaziste Kullamilan Biyolojik Tlaclar

Psoriyazis tedavi yonetiminde biyolojik ilaglar; Klasik sistemik ilaglara yanit
vermeyen veya tolere edemeyen orta ve siddetli psoriyazis hastalarinda
kullanilmaktadir. Maliyetlerinin yiiksek olmasi, bagisiklik baskilayict 6zellikleri
olmasi ve tedavi sirasinda enfeksiyon riskini arttirmalar1 6nemli dezavantajlaridir.
Aktif  enfeksiyon,  aktif  tiberkiiloz ~ (TB) ve  malignite  varlig
kontrendikasyonlarindandir. Tedavi baslamadan 6nce tiim hastalar hepatit B ve C,
HIV/AIDS, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) ve aktif TB agisindan taranmalidir.
Hastalar, biyolojikler ile tedaviden 6nce, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra TB dahil

olmak tiizere enfeksiyon belirtileri ve semptomlart agisindan yakindan izlenmelidir

[68].
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Orta-siddetli psoriyazis hastalifinda kullanilan dort smif biyolojik ilag
bulunmaktadir (Tablo 2.1). Bunlar, TNF-a inhibitorleri (etanersept, adalimumab,
infliksimab, sertolizumab pegol), 1L-12/23 inhibitérii (ustekinumab), IL-17
inhibitorleri  (sekukinumab, iksekizumab, brodalumab) ve IL-23 inhibitorleri
(quselkumab, tildrakizumab, risankizumab)dir [69]. Bu ilaglardan yalnizca etanersept
bir reseptor fiizyon proteinidir; digerleri ise monoklonal antikorlardir [70]. Bu
biyolojik ilaglar, bagisiklik sisteminin spesifik bilesenlerini hedef alarak g¢alisirlar.
Psoriyazis patogenezinde 6nemli rol oynayan TNF-a ve IL-23/Th17 yolu, bu ajanlarin
baslica hedefleri arasindadir [61, 66]. Geleneksel sistemik tedavilere kiyasla daha
secici olan bu ilaglar, biiyiik molekiiler yapilar1 nedeniyle oral yolla uygulanamaz;
clinkii gastrointestinal sistemde pargalanirlar. Bu nedenle farkli haftalik programlarla

subkutan (sc) veya intravendz (iv) uygulanirlar [61, 66].

Tablo 2. 1: Psoriyaziste kullanilan biyolojik ilaglar.

Biyolojik ila¢ Simifi Icerdigi Ilaclar

TNF-a inhibitorleri Etanersept, Adalimumab, Infliksimab,
Sertolizumab pegol

IL-12/23 inhibitorii Ustekinumab

IL-17 inhibitorleri Sekukinumab, Tksekizumab,
Brodalumab

IL-23 inhibitorleri Guselkumab, Tildrakizumab,

Risankizumab

Yapilan ¢aligmalarda, TNF-a inhibitorlerinin aktif TB ve LTBE olanlarda
reaktivasyon gelisme riskini onemli Ol¢iide arttirdigini gostermektedir [71]. Buna
karsin, IL-17 inhibitorleri (sekukinumab, iksekizumab ve brodalumab dahil) tizerine
yapilan yakin tarihli sistematik bir inceleme, bu tedaviyi alan psoriyazis hastalarinda
aktif TB vakasi bildirilmedigini ve uygun LTBE tedavisi alan LTBE’lu psoériyazis

hastalarinda kullaniminin giivenli oldugunu one strmistir [72]. Simdiye kadar
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yapilan ¢aligsmalar IL-17 inhibitorleri kullaniminin, aktif TB ve LTBE reaktivasyonu
riskini arttirmadigini gostermektedir [72, 73]. Ancak bu ¢aligsmalarda, tedavi 6ncesi
aktif TB hastalar1 dislanmis ve LTBE tanis1 alan hastalara biyolojik tedavi bagslamadan
once uygun LTBE tedavisi verilmistir. Bu nedenle diger biyolojik tedavilerde oldugu
gibi, IL-17 inhibitorii ile tedaviye baslamadan once hastalarin LTBE agisindan

taranmasi ve tedavi edilmesi kabul edilen yaklasimdir [72].

2.2.1.1. TNF-a inhibitorleri

TNF-a inhibitorleri; proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a’y1 bloke ederek etki

eder, bu nedenle dogal ve kazanilmis immiin sistem {izerinde etkilidir.

Etanersept

Etanersept, psoriyazis tedavisinde onay alan ilk TNF-o inhibitori ve
psoriyaziste kullanilan biyolojik ajanlardan tek reseptor flizyon proteinidir. Etanersept,
yapist TNF-a reseptoriiniin hiicre dis1 ligand baglama alanindan ve molekiilii stabilize
eden insan immiinoglobulin Gl'in (IgGl) Fc (the fragment crystallizable,
kristallesebilen parga) bolgesinden olusan, rekombinant bir insan dimerik TNF-
reseptOr flizyon proteinidir. TNF-a’ya rekabetci bir sekilde baglanarak ve hiicre yiizeyi
reseptorleriyle etkilesimleri onleyerek TNF-a aktivitesini inhibe eder. Boylece TNF-

a’nin inflamatuar kaskadi aktive etmesini engeller [74].

infliksimab

[lk olarak 2005 yilinda psoriyatik artrit tedavisinde kullanim onay1 almugtir. Bir
yil sonra ise konvansiyonel sistemik tedavilere yanit vermeyen orta-siddetli kronik
plak tip psoriyazis tedavisinde kullanim onayr almistir. Hem ¢oziinir hem de
transmembran TNF-a molekiillerine baglanarak TNF-a'nin etkisini inhibe eden fare
ve insan kimerik monoklonal antikorudur. Infliksimabin kimerik yapisindan dolay1
etanersept ve adalimumaba gore daha immiinojeniktir. Bu da ilaca karsi antikorlarin

gelisimi ve inflizyon reaksiyonu riskini artirmaktadir [66].
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Adalimumab

Adalimumab, ¢6ziiniir ve transmembran TNF-a'ya baglanarak etki gosteren,

tamamen insan monoklonal 1gG1 antikorudur [66].

TNF-a inhibitorleri ayni hedefi paylagsmakla birlikte, her bir ilacin molekiiler
yapisindaki farkliliklar genel etki mekanizmasinda degisikliklere yol agabilir; bu da
etkinlik ve yan etki profillerini etkileyebilir. TNF-a inhibitérlerini karsilastirmak tizere
PASI kullanilarak ozel olarak tasarlanmis calismalar, infliksimabin en etkili,
etanerseptin ise en az etkili oldugunu gostermektedir. Adalimumabin etki giicii ise

infliksimaba yakin bulunmustur [66].

Sertolizumab pegol

TNF-a'ya baglanan ve onu nétralize eden rekombinant bir insan monoklonal
antikorun sadece Fab (the fragment antigen-binding, antijen baglayan parca)
bolgesinin polietilen glikol molekiiliiyle birlestirilmesiyle olusturulmus bir TNF-a
inhibitoridiir. Antikorun Fc bolgesini igermemesi onu diger TNF-a inhibitorlerinden
ayirmaktadir. Fc bolgesini icermemesi nedeniyle anneden bebege plasental gegis cok
azdir. Bu yiizden hamile kadinlarin tedavisinde kullanilabilir. Anne siitiine diisiik
gecisi nedeniyle emziren kadinlarda da kullanilabilir [75]. Polietilen glikol (PEG) ile
konjuge edilmesi, molekiilin dolasimdaki Omriinii uzatir ve immiinojenitesini

azaltmaktadir [61].

2.2.1.2. IL-12/23 inhibitorii

Ustekinumab

Ustekinumab, IL-12 ve IL-23'in ortak olarak igerdigi p40 alt birimine
baglanarak etki gosteren bir insan IgG1l monoklonal antikorudur. Bu alt birimin
baglanmasi, hem IL-12°nin hem de IL-23{in reseptoriiyle etkilesime girmesini onler.

Boylece naif T lenfositlerinin, Th1 ve Th17 hiicrelerine aktivasyonu ve farklilasmasini
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saglayan bu iki sitokinin etkisini inhibe eder. Bu sayede ustekinumab psdriyazis
patogenezinde onemli olan 1L-12/Thl ve I1L-23/Th17 yollarinin ikisini birden hedef
alir [66]. Sik goriilen yan etkileri arasinda nazofarenjit, tist solunum yolu enfeksiyonu,

bas agrisi ve yorgunluk yer alir [66].

2.2.1.3. IL-17 inhibitorleri
Sekukinumab

Sekukinumab, 2015 yilinda psoriyazis tedavisi i¢in onaylanan ilk IL-17A
inhibitortidiir. IL-17A'y1 segici olarak notralize eden tamamen insan 1gG1 monoklonal
antikorudur. Psoriyazisin tiim bulgularinda etkili oldugu gosterilmistir. Onerilen doz
rejimi, baslangigta ilk bes hafta boyunca haftada bir kez 300 mg subkutan enjeksiyon
uygulanmasini, ardindan tedavinin ayda bir kez 300 mg subkutan enjeksiyonlarla

stirdiiriilmesini icermektedir [6].
iksekizumab

Iksekizumab; sekukinumab gibi IL-17A” ya segici olarak baglayarak nétralize
eden insan 1gG4 monoklonal antikorudur. 2016 yilinda plak tip psoriyazisi olan
yetiskinlerin tedavisinde onay almigtir. Onerilen doz rejimi, subkutan enjeksiyon
yoluyla baslangigta 160 mg yilikleme dozunun uygulanmasini takiben, ii¢ ay siireyle
iki haftada bir 80 mg indiiksiyon dozlar1 ve sonrasinda aylik 80 mg idame dozlar
seklindedir [6].

Brodalumab

Brodalumab, IL-17 reseptor ailesinin segici olarak IL-17RA alt birimine
baglanarak etki eden insan IgG2 monoklonal antikorudur. Brodalumab, yalnizca IL-
17A'y1 degil, ayn1 zamanda IL-17A/F, IL-17F, IL-17C ve IL-17E gibi IL-17RA

tizerinden etki gosteren IL-17 sitokin ailesinin diger iiyelerini de bloke eder [66, 76].
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IL-17 inhibitorleri, hizli etki baslangicina sahip ve psoriyazis tedavisinde
yiiksek etkinlik gosteren ilaglardir. Su ana kadar, piyasada bulunan {i¢ IL-17
inhibitoriiniin dogrudan karsilastirildigi bir calismaya rastlanmamistir. Giivenlik
profili agisindan, bu ilaglarin hepsi enfeksiyon riskinde artisa yol agmakta olup,
genellikle hafif enfeksiyonlar (6rnegin, tist solunum yolu enfeksiyonlar1 ve kandida
enfeksiyonlar1) ile iligkilendirilmigtir. IL-17 inhibitorleriyle iliskilendirilen
mukokutan6z kandida enfeksiyonlarmin, IL-17'nin  mantarlara karsi konak

savunmasindaki onemli roliiyle ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir [66].

2.2.1.4. IL-23 inhibitorleri
Guselkumab, Risankizumab ve Tildrakizumab

IL-23, p19 ve p40 olmak iizere iki alt birimden olusan heterodimerik bir
sitokindir. 1L-23 ve IL-12 ortak olarak p40 alt birimini icerir [41]. Guselkumab,
risankizumab ve tildrakizumab IL-23 inhibitorii monoklonal antikorlardir. Bunlar IL-
23'in p19 alt birimini hedef alan insan 1gG monoklonal antikorudur [6]. IL-23’{in
yalnizca p19 alt birimi hedeflenilerek biyolojik ajan gelistirilmesi IL-23’¢e selektif bir

inhibisyon saglamaktadir.

2.3. BAGISIKLAMA

Bireyin bagisiklik sisteminin yapay Yyollarla uyarilarak, enfeksiyon
hastaliklarina kars1 korunma saglanmasi islemine bagisiklama denir. Bagisiklama, as1
uygulamalariyla aktif, immiinoglobulinlerle ise pasif olarak saglanmaktadir. Asi,
organizmaya uygun bir sekilde verildiginde bagisiklik yaniti olusturarak canliy
enfeksiyon hastaliklarina kars1 koruyan maddelerdir. Asilar, viriilans1 azaltilmis veya
oldiiriilmiis mikroorganizmalarin kendisinden ya da bu mikroorganizmalarin belirli

bilesenlerinden (6rnegin toksin, hiicre duvari vb.) hazirlanan siispansiyonlardir [9].
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2.3.1. As Tiirleri

Asilar, genel olarak patojen mikroorganizmanin zayiflatilmis gogalan suslarini
igeren canli asilar, replikasyon yetenegini kaybetmis inaktif asilar ve patojenin belirli
kisimlarini igeren agilar seklinde siniflandirilirken teknolojideki gelismelerle birlikte
rekombinant yontemlerle ve niikleik asit temelli tekniklerle {iretilen yeni nesil asilar
bu ¢esitliligi arttirmaktadir [77].Birka¢ asinin birlikte kullanildigi kombine asilar da
bulunmaktadir [9] (Tablo 2.2).

2.3.1.1. Canhi-ateniie as1

Canli agilar, patojenitesi azaltilmis ancak konakta ¢ogalabilen viriisler veya
bakterilerden olusur. Ateniiasyon siirecinde, insan enfeksiyonlari sirasinda izole edilen
vahsi tip virlisler, bir veya birden fazla hiicre tipini iceren hiicre kiiltiirlerinde ardisik
pasajlara tabi tutulur. Bu yoOntemle gelistirilen asilar arasinda oral poliovirlis ve
rotaviris asilari, kizamik kabakulak kizamik¢ik (KKK) ve sugigegi asilart yer alir [9].
Canli bakteri asis1 olan BCG (Bacillus Calmette-Guérin) asis1, 1908 ve 1920 yillart
arasinda Calmette ve Guérin tarafindan Mycobacterium bovis’in seri pasajlarla
¢ogaltimasi sonucu, 230 pasaj sonrasinda elde edilen canli atentie sustan elde edilmistir
[78]. Canl1 agilar, bagisiklik sistemini dogal enfeksiyona benzer sekilde uyararak giiglii
ve uzun siireli bagisiklik saglar. Canli asilarla hem humoral hem de hiicresel bagisiklik
saglanir [9, 77]. Canli asilarin 6nemli dezavataji, viriilansa geri donebilmeleri ve

bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde hastalik olusturabilmeleridir [79].

2.3.1.2. Inaktif, olii as1

Inaktif agilar, patojen mikroorganizmanin 1si, kimyasal maddeler veya
radyasyon kullanilarak etkisiz hale getirilmesiyle hazirlanir. Bdylece organizma
replikasyon yetenegini kaybeder ancak immiinojenik yapilari korunmus olur. Replike
olamayan mikroorganizma enfeksiyon olusturma, ¢evreye yayilma riski

bulundurmadigindan giivenli kabul edilir. Ancak inaktif asilarin bagisiklik sistemini
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uyarma kapasitesi sinirli oldugundan, etkisini artirmak amactyla adjuvanlar eklenir ve

tekrarlayan dozlarda yapilmasi gerekebilir [9].

Tablo 2. 2: As: tiirleri

Asi Tiirleri

Ornekler

Mikroorganzimayl tamamen icerenler

Canli-atentie asilar

Sar1 humma, rotavirus asisi, BCG,
oral polio asis;, kizamik
kizamik¢ik kabakulak (KKK) ve
sucicegi

Inaktif (5lii) asilar

Inaktif bogmaca asisi, inaktif
polioviriis, influenza, kuduz,
Hepatit A, Japon ensefaliti

Mikroorganizmanin belirli kisimlarm

icerenler

Protein asilar

Aselliiller bogmaca, Hepatit B,
influenza

Polisakkarit asilar

Meningokok, pnomokok

Konjuge asilar Haemophilus influenzae tip b,
konjuge meningokok, konjuge
pndmokok

Toksoid asilar

Difteri, tetanoz

Kombine asilar

Hepatit A-Hepatit B asisi, DaBT-
IPV-Hib asis1, KKK

Viriis benzeri partikiil (VLP) asilari

HPV

Niikleik asit tabanl1 asilar

SARS-CoV-2

Viral vektor asisi

SARS-CoV-2, Ebola
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2.3.1.3. Alt birimli asilar

Mikroorganizmanin tiimiinii degil proteinler, polisakkaritler gibi belli antijenik
kismlarin1 igerirler. Protein asilar, mikroorganizmadan belli bir proteinin
saflastirilmasit veya rekombinant olarak iiretilmesiyle elde edilir. Polisakkarit asilar,
kapsiillii bakterilerin viriilans faktorii olan kapsiil polisakkaritlerinden elde edilir [9].
Ancak saf polisakkarit asilar, yapilar1 geregi T lenfositleri ile etkilesime girmez ve T
hiicrelerinden bagimsiz antijenler olarak kabul edilir. Bu asilar, yalnizca B lenfositleri
aktive ederek kisa siireli antikor {iretimini saglarlar. Bu immiin yanit genellikle zayif
ve kisa siirelidir, ayrica immiin bellek olusumu gozlenmez. Saf polisakkarit asilar,
Ozellikle immiin sistemi heniiz tam gelismemis olan 2 yas alt1 ¢ocuklarda yeterli
koruma saglayamazlar. Bu yetersizligi asmak amaciyla gelistirilen konjuge asilar,
polisakkarit antijenlerin bir tasiyici proteinle birlestirilmesiyle olusturulur. Bu
kombinasyon, antijenin T lenfositler tarafindan taninmasmi ve T lenfositlerin dahil
oldugu daha gii¢lii bir immiin yanitin ortaya ¢ikmasini saglar. Boylece hem uzun stireli

bagisiklik saglanir hem de immiin bellek olusumu desteklenmis olur [80].

2.3.14. Toksoid asilar

Toksoid as1, bazi bakterilerin salgiladigi ekzotoksinlerin genellikle formaldehit
kullanilarak kimyasal islemlerle toksik etkilerinden arindirilmasi sonucunda elde
edilen agilardir. Bu islem sonrasinda toksinin bagisiklik sistemini uyarma yetenegi

korunmus olur. Difteri ve tetanoz asilari, toksoid asilardandir [79].

2.3.2. Asilara Iimmiin Yamt

As1 uygulamasi sonrasi baglayan immiin yanit siireci, hem dogal hem de
edinsel immiin sistemlerin etkilesimiyle sekillenir. Dogal immiin sistem hiicreleri,
astyla viicuda giren antijenleri taniyarak isler ve edinsel immiin sistem hiicrelerine
sunar. Edinsel immiin sistem, B lenfositler ve antikorlarin rol oynadigi humoral immiin

yanit ve T lenfositlerin 6n planda yer aldig1 hiicresel immiin yanit olmak iizere iki ana
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bilesen iizerinden gorev yapmaktadir. Bu siire¢, antijene 6zgii ve uzun siireli koruyucu

bir immiin yanitin olusumunu saglar [81].

As1uygulamasini takiben gelisen ilk immiin yanit, enjeksiyon bolgesinde dogal
immiin sistem hiicreleri tarafindan baslatilan, 6zgiil olmayan lokal inflamasyondur.
As1 sonrasi en sik goriilen yan etkilerden lokal kizariklik, 1s1 artisi, sislik ve hassasiyet
gibi bulgular bu inflamatuar yanitin sonucudur. Olusan inflamasyon, dolasimdaki
antijen sunan hiicrelerin ilgili bolgeye goclnii kolaylastirir. Bazi1 asilara eklenen
adjuvanlar (6rn: aliiminyum tuzlari1), bu siireci hizlandiran ve giiglendiren tehlike
sinyallerini saglayarak dogal immiin yaniti pekistirir. Ast antijenleri, deri veya kas
dokusunda bulunan dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler
tarafindan taninir. Bu tanima, hiicre yiizeyindeki patern tanima reseptdrleri araciligiyla

gerceklesir ve antijen fagosite edilir [77, 81, 82].

Dendritik hiicreler fagosite ettikleri antijenleri igsellestirip isler ve edinsel
immiin sistem hiicrelerine sunmak tizere bolgesel lenf nodlarina gé¢ eder. Burada her
biri dzgiil bir T hiicre reseptdriine (TCR) sahip naif T lenfositleriyle karsilasir. Islenen
antijenler, dendritik hiicrelerin yiizeyindeki MHC smif II molekiilleri araciligiyla
CDA4+ yardimcr T lenfositlerine sunulur. Sunulan antijen ile T hiicre reseptorleri
arasinda spesifik bir etkilesim sonrasinda T lenfositleri aktive olur ve gogalarak
farklilagir. Bu yardimer T lenfositler hem hiicresel yanitta hem de B lenfositlerinin

antikor tiretimine yardim ederek humoral yanitta 6nemli rol oynar [77, 79, 82, 83].

Aktive olan T lenfositleri, ilgili B lenfositlerini sitokinler ve ko-stimiilasyon
yoluyla aktive ederek gelisimini yonlendirir. Aktive olan B lenfositleri cogalir ve gogu
plazma hiicresine farklilasarak antikor {iretimine baslar. 1k iiretilen antikor genellikle
IgM’dir. Daha sonra T lenfosit yardimiyla sinif degisimi gerceklesir ve 1gG veya IgA
gibi yiiksek afiniteli antikor tiirleri sentezlenir. Bu antikorlar, ndtralizasyon,
opsonizasyon ve kompleman aktivasyonu gibi mekanizmalarla patojenleri etkisiz hale

getirir. Baz1 B lenfositleri, yardimci T lenfosit yonlendirmesiyle hafiza B hiicrelerine
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doniisiir. Bu hiicreler, ayn1 antijenle tekrar karsilagildiginda hizl ve giiclii bir antikor

yanit1 verir. Bdylece uzun siireli bagisiklik saglanmig olur [77, 82, 84].

B lenfositler, antijenleri dogrudan, yani antijen sunan hiicreler tarafindan
islenmesine ve T lenfosit destegine ihtiyag duymadan da taniyabilir. Peptid yapida
olmayan antijenler, antijen sunan hiicreler tarafindan MHC molekiilleriyle T
lenfositlerine sunulamazlar. Bu antijenler T hiicrelerinden bagimsiz antijenler olarak
isimlendirilirler. B lenfositlerin uyarilmasini saglayabilirler ancak olusan immiin yanit

genellikle zayif, kisa siireli ve immiinolojik hafiza olusturmaktan yoksundur [79].

Saf polisakkarit agilar T hiicrelerinden bagimsiz antijenlerdendir, bu nedenle
yalnizca humoral immiin yanit olusturur. Ama polisakkarit antijenlerin bir tastyict
proteinle birlestirilmesiyle gelistirilen konjuge asilar ise, MHC molekiilleriyle T
lenfositlerine sunulabilir ve hem hiicresel hem de humoral immiin yanit birlikte

olusturulur [85].

2.3.3. Asi Sonrasi Antikor Gelisimi ve Yaniti Degerlendirme

Bir asi ile ilk karsilasmada, yaklasik iki hafta iginde birincil immiin yanit ortaya
cikar. Dolasimda olciilebilir diizeyde antikorlar as1 ile karsilamadan genellikle 7-10
giin sonra goriiliir. 11k iiretilen antikorlar genellikle IgM sinifina ait olup, afiniteleri
diisiiktiir. Takip eden giinlerde ise IgG tipi antikorlar olusur; bu antikorlar daha yiiksek
afiniteye sahip olup immiin yanitta daha etkilidir. ikinci haftada 1gG titresi arttikga,
IgM titresi azalmaya baglar. Genellikle antikor diizeyleri 2—6 hafta igerisinde en
yiiksek seviyeye ulasir ve ardindan zamanla diisiis gosterir. Ayni antijenle ikinci kez
karsilasildiginda, sekonder immiin yanit gelisir. Bu yanit genellikle 4-5 giin i¢inde
erkenden ortaya ¢ikar ve daha gii¢liidiir. Bu siireg, antikor {ireten hiicrelerin ve efektor
T lenfositlerin hizla cogalmasiyla iliskilidir. Sekonder yanit, dnceki antijen temasinda
olusan immiinolojik bellege dayanir ve hem T hem de B lenfositler tarafindan

yiiriitiiliir [86].
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Astya karst gelisen immiin yanit ¢ogunlukla spesifik serum antikorlarinin
varlig1 ve diizeylerinin 6l¢iilmesiyle degerlendirilir. Antikor diizeyinin belirli bir esik
degerin tizerinde olmasi, asinin etkinligini gosteren 6nemli bir parametre olarak kabul
edilir. Ayrica, asinin sagladigi bagisikligin siiresini degerlendirmek amaciyla antikor
kaliciligr da izlenmektedir. Serokonversiyon, yalnizca immiin yanitin humoral
bilesenini yansitir. Hiicresel immiin yanit gibi diger bagisiklik bilesenlerinin varligi da
koruyuculugun anlasilmasinda énem tasimaktadir. Olgiilebilir diizeyde antikor yaniti
saptanamamasi, bireyin korunmasiz oldugu anlamina gelmeyebilir. Ayrica antikor
titrelerinin zamanla diismesi sonrasinda patojenle karsilagsma veya asilama sonrasi 1gG
titrelerinde hizli bir yiikselis goriilebilir. Boyle durumlarda IgM saptanamazken IgG

diizeyinin hizli artis1 bagisiklik hafizasinin varhigina isarettir [86].

Ast etkinligini degerlendirebilmek i¢in, immiin yanit1 dlgen ve farkli asilarin
karsilastirilmasima olanak taniyan standart metriklere ihtiya¢ vardir. Bu metrikler
genel olarak koruma korelasyonlar1 olarak adlandirilir, antikorlarin diizeyini ve
fonksiyonel yeterliligini belirlemek amaciyla kullanilir. Pndmokok asilama ile kapsiile
kars1 olusan antikorlarin diizeyini ve islevini dlgmek icin kullanilan en 6nemli iki
serolojik yontem, enzim baglantili immiinosorbent testi (ELISA) ile IgG 6lgiimii ve
asilanmig  bireylerden alinan serumlarda opsonofagositik aktivitenin  (OPA)
olgtimiidiir. ELISA ile belirli bir Streptococcus pneumoniae serotipine karsi gelisen
kapsiiler polisakkarite spesifik antikorlarin diizeyi ve izotipleri saptanabilir. Antikor
konsantrasyonu ile invaziv pndmokok hastaligina kars1 etkinlik arasinda yapilan
calismalarda baglanti kurulmustur. Opsonin bagimli fagositoz, Streptococcus
pneumoniae'ya karsi birincil konak savunma mekanizmasi oldugundan, pnomokoklara
kars1 antikorlarin etkinligini belirlemek i¢in OPA testleri gelistirilmistir. Bu testlerde
hedef serotipe sahip bakteri, bagisiklanmis serum ve fagositik hiicrelerle ayni kiiltiir
ortamina koyulur. Serumda bulunan antikorlar bakteriye baglanir (opsonizasyon),
fagositik hiicreler boylece bakteriyi tanir ve fagosite ederek oldiiriir. Boylece OPA
testi, as1 sonrast gelisen antikorlarin bakterileri tanima ve immiin sistem hiicreleri

tarafindan yok edilme kapasitesini 6lger. Elde edilen bu koruma korelasyonlari, yeni

29



gelistirilen asilarin etkinligini degerlendirmek ve Onceki agilarla kiyaslamak igin

kullanilir [87, 88].

2.4. OZEL GRUPLARDA ASILAMA

As1 uygulamalarinda, enfeksiyonlara karsi daha duyarli olan, hastaliklara
maruz kalma riski yliksek ve enfeksiyon gelistiginde agir seyir gosterme olasilig1 fazla
olan bazi birey gruplar1 6zel bir dikkat gerektirir. Bu kisiler, as1 yanitlarinin zayif
olabildigi ve standart asilama takviminden farkli uygulamalar gerekebildiginden 6zel
gruplar olarak tanimlanir. Bu gruba prematiire bebeklerden, kronik hastaliklart
olanlara, immiinsupresif tedavi gorenlerden organ veya kok hiicre nakli yapilan
bireylere kadar genis bir yelpaze dahildir. Ayrica gebelik ve yaglanma gibi fizyolojik
sirecler de bagisiklik sisteminde olusturdugu degisiklikler nedeniyle &zel

gruplardandir [10, 89].

Bu 06zel gruplar arasinda, immiinsupresif olanlar ayri1 bir 6éneme sahiptir.
Immiinsupresif bireyler, genellikle organ nakli, otoimmiin hastaliklar veya
maligniteler nedeniyle kullanilan kortikosteroidler, kemoterapi ajanlar1 veya biyolojik
immiinmodiilatorler gibi ilaglar araciligiyla bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerdir.
Bu kisilerde hem enfeksiyon riski artar hem de asiya verilen immiin yanit
zayiflayabilir; bu nedenle asilama siireci dikkatle planlanmalidir. Immiinsupresyon
diizeyi; immiinsupresif olarak kullanilan ajanin tiiriine, doza ve siiresine bagli olarak
degisiklik gosterebilir. Genellikle standart asilama protokollerinden farkli
uygulamalara ihtiya¢ duyarlar [10].

Cansiz asilar, immiinsupresif bireylerde giivenli kabul edilir ve Onerilen
takvime gore uygulanabilir. Ancak immiin yanit yetersiz kalabilecegi icin, bazi
durumlarda antikor diizeyleri serolojik olarak izlenmeli ve gerekirse rapel dozlar
uygulanmalidir. Buna karsin, canli ateniie asilar, genellikle kontrendikedir. Bu tiir
asilarin uygulanmasi ancak immiin sistemin yeterince toparladigi donemlerde, dikkatli
risk degerlendirmesi sonrast planlanabilir. Eger immiinsupresif tedavi onceden

planlanabiliyorsa, as1 uygulamasi bu tedaviler baslamadan 6nce yapilmalidir. Boylece
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daha etkili bir immiin yanit saglanabilir. Asilama stratejileri, giincel kilavuzlar
dogrultusunda, klinik tabloya 6zel sekilde planlanmali ve gerekirse serolojik takip ile
desteklenmelidir [10, 12].

2.4.1. Kronik Inflamatuar Hastahklar1 Olan ve Biyolojik Ila¢ Kullanan
Eriskinlerde Asilama

Kronik inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda kullanilan biyolojik ilaglar
immiinsupresif ilaglardandir. Biyoteknoloji alanindaki ilerlemeler ve immiin sistem
iliskili hastaliklarin patogenezinin aydinlatilmasiyla giin gectikge yeni biyolojik ilaglar
iiretilmektedir. Immiin sistemdeki spesifik molekiil ve hiicreleri hedef alarak etki
ederler. T lenfositleri, B lenfositleri veya sitokinleri hedef alabilirler ve immiin
sistemdeki etkilerine gore asiya karsi farkli yanitlar olusturabilirler. Ozellikle B
lenfositlere ve antikor iretimine etki eden biyolojik ilaglar asiya yetersiz yanit

olugsmasina sebep olabilir [9].

Biyolojik ilaglar, immiinsupresif etkileri nedeniyle enfeksiyonlarin goriilme
sikligin1 ve agir seyretme riskini arttirirlar. Bu enfeksiyonlarin 6nemli bir kismi asi ile
onlenebilir hastaliklardir. Ozellikle influenza, pnémokok, tetanoz, hepatit A ve hepatit

B agilarinin yapilmasi agilama hedefleri arasinda yer almaktadir [7].

Asagida T.C. Saglk Bakanligi, Amerika Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi (Centers for Disease Control and Prevention, CDC), Tiirk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Dernegi (KLIMIK) ve Tiirkiye Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanhk Dernegi (EKMUD) giincel
bagisiklama rehberlerinden derlenen immiinsupresif tedavi alan hastalara as1 onerileri

siralanmastir:

e Influenza; inaktif influenza asis1 her yil, 6zellikle sonbahar déneminde tek doz
olarak uygulanmalidir [11, 90].
e Tetanoz, Difteri, Bogmaca; Daha Once {li¢ doz tetanoz asisi olan kisilerde her

10 yilda bir Td (erigkin tip difteri-tetanoz) asis1 yapilmalidir. Daha 6nce Tdap
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(erigskin tetanoz toksoidi, azaltilmis difteri toksoidi ve aseliiler bogmaca)
yapilmamis olanlarda bir doz Tdap sonra 10 yilda bir Td uygulanir.

Daha 6nce tetanoz asilanma gegmisi bilinmeyenlerde Td asisi ti¢ doz
seklinde uygulanir: 1. ve 2. doz aras1 en az 4 hafta, 2. ve 3. doz arasi en az 6 ay
bulunmalidir. 10 yilda bir uygulanan Td hatirlatma dozlariyla devam edilir [10,
11].

Hepatit B; risk faktorii olanlara Hepatit B asis1 {i¢ doz olarak 0, 1 ve 6. aylarda
yapilir. Son dozdan 8 hafta sonra anti-HBs antikoru 6l¢iilmelidir. Eger yeterli
seviye anti-HBs antikoru (>10 mlIU/ml) yoksa ek bir pekistirme dozu
verilmelidir. Yine de yeterli antikor cevabi olusmazsa tekrar asilama yapilir.
Yeterli antikor cevabi alabilmek i¢in 0, 1, 2 ve 6. ayda olmak tizere 4 dozluk
asitlama veya her biri ¢ift doz olmak flizere 3 veya 4 doz asilama
uygulanabilecegi yoniinde uzman gériigleri bulunmaktadir [7, 10].

Hepatit A; risk faktorii olanlara Hepatit A asis1 iki doz olarak 0 ve 6. aylarda
yapilir. Eger yeterli antikor cevabi olusmazsa tekrar asilama yapilir [7, 10].
Meningokok; rutin olarak uygulanmaz. Ancak aspleni, HIV ile enfekte olmak
gibi ek risk faktorii olanlara MenACWY asis1 (konjuge meningokok A, C, W,
Y serogrup asisi), sekiz hafta arayla iki doz seklinde uygulanmalidir. Ayrica
risk gruplarinda bir ay arayla 2 doz MenB-4C veya 0, 1 ve 6. ayda olmak {izere
toplam {i¢ doz MenB-FHbp uygulanmasi 6nerilir [82].

Human papillomaviriis (HPV); rutin olarak uygulanmaz. HPV kaynakli
genital sigil ve servikal kanserden korunmak amaciyla 26 yasina kadar tiim
bireylere onerilir [11, 90].

Sucicegi ve herpes zoster asisi; Sucicegi ve canli zoster asist diger canli
agilarda oldugu gibi immiinsupresiflerde kontrendikedir. Ancak yeni
gelistirilen rekombinant zoster asis1 O ve 2-6. ayda olmak iizere 2 doz olarak
yapilabilir. Immiinsupresiflerde erken koruyuculuktan fayda goriilecekse
ikinci doz ilk dozdan 1-2 ay sonra uygulanabilir [8].

Pnomokok; rutin olarak Onerilir.
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Biyolojik ilag kullanan hastalarda canli asilar kontrendikedir. Gerekliyse tedavi
baslanmadan en az dort hafta once yapilmis olmalidir. Tedavi sonrast canli asi
uygulayabilmek i¢in biyolojik ilacin yar1 dmriiniin en az bes kati zaman gegmesi
gerekir. Bu siire ilaca gore 2 hafta ile 6 ay arasinda degismektedir. Inaktif asilarin ise,
uygulanmasi giivenli kabul edilir ancak daha etkin olabilmesi i¢in tedavi baglanmadan

en az iki hafta 6nce yapilmasi onerilir [7, 9].

2.5. PNOMOKOK ASILARI

2.5.1. Pnomokoklar ve Hastaliklar:

Pnomokokal hastaliklar, pndmokok olarak bilinen Streptococcus pneumoniae
bakterisinin neden oldugu, hem invazif hem de invazif olmayan seyir gosterebilen,
hafif hastaliklardan ciddi ve oliimciil olabilen ¢ok cesitli hastaliklara yol acabilen
enfeksiyonlardir. Pnémokoklar; pndmoni, menenjit, bakteriyemi, otitis media, siniizit,
septik artrit, osteomiyelit ve endokardit gibi ¢cok sayida sistemi etkileyen hastaliklara
yol agabilir. Bu enfeksiyonlar 6zellikle kii¢iik cocuklar, ileri yasli bireyler ve
bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur.
Diinya genelinde pndmokokal hastaliklarin her yil yaklagik 1,6 milyon &liime yol
actigl, bu oliimlerin 600.000 ila 800.000’inin eriskinlerde goriildiigii tahmin
edilmektedir. En yiiksek insidans, 65 yas lizeri yetiskinlerde ve 2 yas alt1 ¢ocuklarda
izlenmektedir [82, 91].

Invazif pndmokokal hastaliklar, pndmokoklarin normalde steril olan kan, beyin
omurilik s1visi, plevra ya da periton gibi viicut bolgelerinde saptanmasiyla tanimlanir.
Bakteriyemik pndomoni, menenjit, endokardit, osteomiyelit invazif pnomokokal
hastaliklardandir. Siniizit ve otitis media gibi mukoza yiizeyine sinirli enfeksiyonlar
ise invazif olmayan pndmokokal hastaliklar olarak siniflandirilir ve genellikle daha

hafif seyreder [82, 91].

Ozellikle toplumdan kazanilmis pndmonilerin en sik etkeni pndmokoklardir ve

hastaneye yatis1 gerektiren vakalarin %30-50’sinde sorumlu patojendir. Pndmokokal
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menenjit, gelismekte olan iilkelerde %50’ye yakin 6liimle sonuglanmaktadir. Sepsis
gelisen hastalarda uygun tedaviye ragmen 6liim orani ileri yas grubunda %30-40'a
kadar ¢ikabilir. Ayrica hayatta kalan bireylerde kalic1 sekeller, nérolojik defisitler ve
yasam kalitesinde ciddi bozulmalar gelisebilir [82].

Streptococcus pneumoniae, gram pozitif, katalaz negatif, sporsuz, kapsiillii,
0.5-1.2 um biiyiikliginde ve diplokok yapida bir bakteridir [92]. Pnémokoklarin
viriilansindan biiyiik olgiide polisakkarit yapisindaki kapsiilii sorumludur. Kapsiil
yapisindaki farkliliklara gore tanimlanmis 90°dan fazla serotip mevcut olup, bunlarin
yaklagik 20’si hastaliklarin biiyiik cogunlugundan sorumludur. Kapsiil yapisina karsi
gelisen antikorlar koruyuculuk sagladigindan, pnomokok asilari da bu kapsiil
yapilarini hedef alir. Pndmokokal hastaliklar, tiim yas gruplarinda as1 ile 6nlenebilir
hastaliklar arasinda énemli bir mortalite nedenidir. Ozellikle eriskinlerde, influenza
enfeksiyonlarin ardindan en sik 6liime yol agan asiyla onlenebilir hastalik olarak
ikinci sirada yer alir. Bu enfeksiyonlarin olusturdugu ciddi saglik yiikii géz Oniine
alindiginda, pndmokoklara karsi bagisiklamanin en etkili ve ekonomik koruma
yontemlerinden biri oldugu kabul edilmektedir. Hastalik yapan serotiplerin yas,
cografya ve zamana gore degiskenlik gOstermesi nedeniyle, agilama stratejilerinin

etkinligi serotip takibi ile izlenmelidir [82, 92].

2.5.2. Pnomokoklarin Bulas Yolu

S. pneumoniae, insanlarin ist solunum yollarina 6zellikle de nazofarenks
bolgesine yerlesirler. Nazofarenksinde pnomokok bulunduranlar tasiyicit olarak
adlandirilir. Tastyicilik her zaman hastaliga neden olmasa da pnomokokal hastaliklar
i¢in Oncii kabul edilir. Saglikl kisilerin %5-90°1 tastyic1 olarak saptanabilmektedir ve
enfeksiyona en sik neden olan pndmokok serotipleri, tastyicilarda en sik bulunanlardir.
Bulas, genellikle enfekte bireylerin veya asemptomatik tasiyicilarin solunum
sekresyonlariyla kisiden kisiye dogrudan damlacik yoluyla ya da bu sekresyonlarla

kontamine olmus yiizeylere temas edilmesiyle gerceklesir [91].
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2.5.3. Pnomokok Asilari

Pnomokok asilari, en sik invazif hastaliklara neden olan pnomokok
serotiplerinin kapsiil yapilarindan gelistirilmistir ve bu yapilara koruyucu antikor
gelisimi hedeflenmektedir. Giiniimiizde kullanilan pndmokok asilari, piirifiye kapsiiler
polisakkarit agi (PPSV) ve kapsiiler polisakkaritlerin tastyict bir proteine kovalent
olarak baglandig1 konjuge as1 (PCV) olmak iizere iki tiire ayrilmaktadir [9].

PPSV23, 23 farkli serotipe 6zgii saflastirllmis kapsiiler polisakkarit antijeni
icermektedir. Saf polisakkarit asilar, B lenfositler lizerinden antikor olusumunu uyarir
ancak T lenfositleri uyarmaz. Bu nedenle antikor sinif degisimi, afinite olgunlasmasi

ve T hiicresi bagimli immiin bellek olusturmamaktadir [87].

Konjuge pnomokok asilar1 ise, pnémokok kapsiil polisakkaritlerinin tastyici
protein olarak detoksifiye edilmis difteri toksini formu olan CRM 197'ye kovalent
baglanmasi ile hazirlanir. Bu teknoloji sayesinde T hiicresi bagimli immiin yanit
uyarilarak IgM'den IgG'ye antikor sinif degisimi, afinite olgunlagmasi ve immiin
bellek olusmaktadir [87]. PCV13, PCV15 ve PCV20 gibi farkl serotip sayisina sahip
formiilasyonlar mevcuttur. Tiim serotipler ayr1 ayrt CRM197 proteinine konjuge
edilmistir [93]. Ulkemizde 13 serotip (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
ve 23F) iceren PCVI13 uzun siiredir kullanilmaktadir [9, 87]. PCV15, PCV13
serotiplerine ek olarak 22F ve 33F serotipleri igerir. PCV20 ise, PCV13'e ek olarak 8,
10A, 11A, 12F, 15B, 22F ve 33F serotiplerini igerir [87, 93] (Tablo2.3).

Konjuge asilar, sekonder lenfoid organlardaki germinal merkez B hiicreleri ile
folikiiler yardimci T lenfositlerinin etkilesimini igeren T hiicresi bagimli immiin yaniti
indiiklediklerinden 6zellikle ¢ocuklarda ve imminsupresif bireylerde polisakkarit

agilara gore daha giiclii ve kalict immiin yanit olustururlar [94].
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Tablo 2.

3: Pnomokok as1 tiirleri ve serotipleri [93].

As1

As1 Tiirii

Serotipler

PPSV23

Saf polisakkarit as1

1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N,
9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19A, 19F,
20, 22F, 23F ve 33F

PCV13

Konjuge as1

1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F ve 23F

PCV15

Konjuge as1

1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 22F,
23F ve 33F

PCV20

Konjuge as1

1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8,
9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 18C, 19A, 19F, 22F,
23F ve 33F

2.5.4. Pnomokok As1 Endikasyonlar1 ve Uygulama Onerileri

Ulkemizde rutin olarak ¢ocuk cagi ile saglikli 65 yas ve iizeri yetiskinlere

pnomokok asilart uygulanmaktadir [13]. 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda PPSV23 zay1f

immiin yanit olusturdugu ve yeterli koruyuculuk saglayamadigindan kullanilmaz,

konjuge asilar kullanilir. Ulkemizde cocukluk donemi asi takvimine gore tiim

cocuklara 2 ve 4. aylar da bir doz ve 12. ayda rapel doz olmak {izere 3 doz PCV13 as1
yapilmaktadir [13, 82].

Saglikli 65 yas ve lizeri yetiskinlere ulagilabiliyorsa tek doz PCV20 yapilmasi

koruyuculuk igin yeterlidir. Ilk doz PCV13 yapilmigsa, 1 yil sonra PPSV23 veya
ulasilabiliyorsa PCV20 yapilmalidir. Ilk doz PPSV23 yapilmissa, 1 yil sonra PCV13

veya ulasilabiliyorsa PCV20 yapilmalidir [9].
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T.C. Saglik Bakanligi, CDC, KLIMIK ve EKMUD pnémokokal hastalik riski
artmig ¢ocuk ve yetiskinlerde pnomokok asilamasi 6nermektedir [9, 13, 82, 90].

Pnomokokal hastalik riski artmis ve asilama Onerilen gruplar:

e Kironik akciger hastalig1
e Kronik kardiyovaskiiler hastalik
e Diyabetes mellitus
e Kironik karaciger hastalig1
e Bakimevinde kalan kisiler
e Alkolizm
e Fonksiyonel veya anatomik aspleni (Ornegin; orak hiicreli hastalik veya
splenektomi)
e Kohlear implantlar
e Beyin omurilik sivis1 (BOS) kagaklari
e Immiinsupresif hastaliklar
o Konjenital ya da kazanilmig immiin yetmezlikler (B ve T lenfosit
eksiklikleri, kompleman eksiklikleri, fagositik fonksiyon bozukluklar1)
o HIV enfeksiyonu
o Kronik bobrek yetmezligi
o Nefrotik sendrom
o Losemi, Hodgkin hastaligi, multiple miyelom gibi hematolojik
hastaliklar
o Yaygin malignite
o Uzun siireli immiinsupresif tedavi (Immiinsupresif ilag kullanimi,
radyoterapi vb.)

o Solid organ nakli

19 yas ve tizeri pnomokokal hastalik riski artmis ilk kez asilanacak yetiskinlere
ulasilabiliyorsa tek doz PCV20 yapilarak asilama tamamlanmis olur. Ilk doz PCV13
veya PCV15 yapilmissa, 1 yil sonra PPSV23 yapilir. Ama hastanin immiinsupresif
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durumu, BOS kagag1 veya kohlear implanti varsa 1 yil beklenmeden en az sekiz hafta

sonra PPSV23 agis1 yapilmasi onerilir [90, 95].

Eger hasta ilk dozu PCV13 olduysa ve sonrasinda PCV20’ye ulasilabiliyorsa

en az 1 yil sonra PCV20 yapilarak asilama tamamlanmis olur [90, 95].

Hasta bize geldiginde daha 6nce PPSV23 asis1 yaptirmissa, 1 yil sonra PCV13,
PCV15 veya PCV20 olabilir [90, 95].

Hasta 65 yasindan 6nce hem PCV13 hem de PPSV23 asisi yaptirmissa, 65
yasina kadar asilama onerilmez. 65 yas ve {lizerinde ise Son pndmokok as1 dozundan 5
yil sonra tek doz PCV20 6nerilir. PCV20’ye ulagilamiyorsa son PCV13 dozundan en
az 1 yil, son PPSV23 dozundan en az 5 yil sonra olacak sekilde tek doz PPSV23
onerilir. Ancak hastanin immiinsupresif durumu, BOS kacagi veya kohlear implanti
varsa 65 yasa ulagsmasi beklenmeden son pndmokok asisindan en az 5 y1l sonra PCV20
onerilir. PCV20’ye ulagilamiyorsa; son PCV13 dozundan en az 8 hafta, son PPSV23
dozundan en az 5 yil sonra olacak sekilde tek doz PPSV23 6nerilir [95].

-y,
* 65 yas Uzeri saglikli bireyler PCV20 asinin uygulanmas tek
basina yeterlidir
* Hangi yasta olursa olsun diyabet hastalari PCV13 veya PCV15 uygulanir ise
e Hangi yasta olursa olsun kronik akciger hastaligi olanlar EN AZ
BiR YIL SONRA
* Hangi yasta olursa olsun kronik kalp hastaligi olanlar -

POLISAKKARIT ASI

e Badgisiklik sistemini zayiflatan durumlarda (ytksek riskli hasta grubu) 6nce KONJUGE
PNOMOKOK (PCV13 veya PCV15) sekiz hafta sonra POLISAKKARIT ASI yapiimalidir.
_—
» Bu yilksek riskli hasta grubunda 6nce polisakkarit asi yapildiysa bir yil sonra
PCV13, PCV15 VEYA PCV20 PNOMOKOK ASISI yapiimalidir.

Sekil 2. 2: Pnomokok agilamasinda temel 6zet program [9].
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz i¢in Bezmialem Vakif Universitesi Ilag Dis1 Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onayi (Tarih: 28.08.2024 ve Karar No: 15-9) alinmistir (EK A).

Tez calismamiz finansal olarak Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu Baskanligi tarafindan 20240902 numarali proje ile

desteklenmistir (Ek B).
3.1. Calisma Yeri ve Tipi

Calismamiz, psoriyazis tanisiyla interlokin 17 inhibitorii kullanan hastalarda
13-valanli konjuge pnomokok asisina karsi gelisen antikor yanitini degerlendirmek
amaciyla, prospektif gdzlemsel olarak planlanmistir. Bu ¢alisma, Eyliil 2024 ile Nisan
2025 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde

yiriitilmustir.
3.2. Hasta Secimi

Calismamiza, Eyliil 2024 ve Nisan 2025 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigi’ne bagvuran 35 hasta dahil edilmistir. Bu hastalar, psoriyazis tanisiyla
interlokin 17 inhibitérii kullanan ve konjuge pndmokok asisi Onerilen kisilerden

secilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri sunlardir;
e 18 yas ve lizerinde,
e Psoriyazis tanili,
e Interldkin 17 inhibitérii (sekukinumab veya iksekizumab) kullanan,

e Pnomokok asilamasi planlanan kisiler, ¢alismamiza dahil edilmistir.

Psoriyazis hastalar1 ile karsilastirma yapmak iizere; 65 yas ve iizerinde,

bagisiklik sistemini baskilayan hastaligi olmayan, bagisiklik sistemini baskilayici
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tedavi kullanmayan, T.C. Saghk Bakanligi tarafindan onerilen 13-valanli konjuge
pnomokok asist yapilmasi planlanan 11 yetigkin, kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil
edilmistir. Ulkemizde T.C. Saglik Bakanlig1 dnerileri dogrultusunda, 65 yas ve iizeri
kisilere pnomokok asilar1 genisletilmis bagisiklama programi kapsaminda rutin olarak
yapilmaktadir [14, 96]. Bu nedenle kontrol grubuna 65 yas ve iizeri yetiskinler
secilmigtir. Bu yaklasim, calismanin hem uygulanabilirligini artirmis hem de as1

uygulamasinin etik temellere dayandirilmasini saglamistir.

Calismamizin dislama kriterleri sunlardir;

e 18 yas altinda,

e Fonksiyonel veya anatomik asplenisi bulunan,

e HIV pozitifligi bulunan,

e Son 5 yi1l iginde pndmokok asis1 yaptiran,

e Son 6 ay i¢inde intravendz immiinglobulin (IVIG) tedavisi alan kisiler,

calismaya dahil edilmemistir.

(Caligsma kriterlerine uyan kisilere ¢aligma hakkinda ayrintili bilgi verilmistir ve
calismaya katilmay1 kabul edenlerden bilgilendirilmis goniillii olur (onam) formu

yazili olarak alinmistir. Calismamiza toplam 46 kisi dahil edilmistir.

3.3. Hasta Verilerinin Toplanmasi

Calismaya katilanlarin yasi, cinsiyeti, kullandigr IL17 inhibitéri, IL 17
inhibitori kullanimina basladigi tarih, hipertansiyon (HT), diyabet (DM), koroner arter
hastaligi (KAH), kronik viral hepatit B ve hipotiroidi gibi eslik eden hastaliklar1 kay1t
edildi.

3.4. Asillama

Katilimcilara Eyliil 2024 ve Nisan 2025 tarihleri arasinda, PCVV13 (Prevenar
13, Pfizer) asis1 uygulandi. PCV13; her biri ayr1 ayrt CRM197 proteini ile konjuge
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edilmis olan pnémokok serotiplerinden 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
ve 23F’yi igerir. As1 tek doz olarak 0,5 ml intramuskiiler yolla deltoid kasa uygulandi.

Calismaya dahil edilen hastalar, ayda bir kez 300 mg subkutan sekukinumab
veya ayda bir kez 80 mg iksekizumab tedavisi almakta olan bireylerden olusmaktadir.
Hastalara pnomokok asisi, IL-17 inhibitorii uygulamalar arasindaki iki doz ortasinda,
yani bir onceki dozdan en az 10 giin sonra ve bir sonraki dozdan en az 10 giin 6nce

olacak sekilde uygulanmistir.
3.5. Serum Orneklerinin Toplanmasi

Asilama Oncesi ve asilamadan 4-6 hafta sonra galigmaya katilan bireylerin
antekubital brakial veninden vacutainer kullanilarak biyokimya tiipiine kan 6rnegi
alindi. Biyokimya tiipline alinan materyal 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Arastirma
Laboratuvari’nda elde edilen serum oOrnekleri ikiser ependorf tiipiine aktarildi ve

calisma giiniinde kullanilmak {izere -80°C’de saklandh.
3.6. Serumda Anti-pnémokok Antikor Diizeylerinin Ol¢iimii

Calisma giinlinde ependorflar oda 1s1sina getirilerek donmus halde olan serum
orneklerinin erimesi saglandi. Orneklerde, anti-pndmokok antikor diizeyleri kullanim
giiniine kadar 2°C-8°C’ de saklanmis olan Human Pneumococcal Capsular
Polysaccharide Type 13 Antibody IgG (CPS13-1gG) ELISA Kiti (MyBioSource) ile
kit prosediirii kullanilarak kitin kullanic1 talimatlarina uygun sekilde ELISA
yontemiyle plak okuyucusunda (Thermo Scientific Multiskan FC, 2011-06, USA)
olgtldi.

ELISA test protokolii:

Tiim reaktifler ve numuneler, deney prosediiriine baslamadan once oda

sicakligina (18°C-25°C) dogal yollarla, yaklasik 30 dakika siireyle getirildi. Pozitif
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kontrol, negatif kontrol ve 6rnek kuyucuklari olusturuldu. Kullanici talimatlarina
uygun sekilde her bir pozitif kontrol kuyucuguna 50 pul pozitif kontrol soliisyonu, her
bir negatif kontrol kuyucuguna 50 ul negatif kontrol soliisyonu, 6érnek kuyucuklarina
ise 50 ul test numunesi eklendi. Her bir pozitif kontrol, negatif kontrol ve 6rnek
kuyucuguna 100 ul HRP-konjugat reaktifi eklendi. Plaka yapigkan film ile kapatilarak
37°C’de 60 dakika siireyle inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun ardindan plaka 4 kez
yikand1. Her bir kuyucuga sirastyla 50 pl Kromojen Soliisyon A ve 50 ul Kromojen
Soliisyon B eklendi. Hafif¢e karistirildiktan sonra karanlik ortamda 37°C’de 15 dakika
inkiibe edildi. Her bir kuyucuga 50 pl durdurma Soliisyonu eklendi. Kuyucuklardaki
renk mavi renkten sariya doniistii. Eger renk yesil tonlarinda kalirsa veya renk degisimi
homojen degilse, plaka hafif¢e vurularak karigimin esit dagilmasi saglandi. Durdurma
sollisyonu eklendikten sonra 15 dakika icinde, tercihen 5 dakika iginde, ELISA
okuyucu kullanilarak 450 nm dalga boyunda Optik Dansite (OD) 6l¢iimii yapildu.

3.7. Anti-pnomokok Antikor Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Kitin kullanici talimatlarinda yer alan sonu¢ degerlendirme boliimiine gore;
pozitif kontrol kuyucuklarinin ortalama OD degeri genellikle >1.0; negatif kontrol
kuyucuklariin ortalama OD degeri ise genellikle <0.15 olarak belirlenmistir. Pozitif
ve negatif kontrol kuyucuklara ait gercek OD degerleri, deney kosullarina baglh
olarak degiskenlik gosterebilir. Laboratuvar ortaminda yapilan bu testlerde, cut-off
(esik) degeri negatif kontrol kuyucuklarinin ortalama OD degeri + 0.15 olarak
belirlenmistir. Bu ¢calismada da numune sonuglar1 negatif kontrol ortalamasina 0.15
eklenerek belirlenen cut-off degeri ile karsilastirilarak pozitif ya da negatif olarak
smiflandirilmigtir. Tim 6rnekler ayni giin, ayni1 laboratuvar kosullarinda ve ayni
ELISA plakasi lizerinde calisilmistir. Bu nedenle, elde edilen OD degerleri arasinda
yari-niteliksel diizeyde karsilastirma yapilabilmis, daha yiiksek OD degerleri
bagisiklik yanitinin goreceli olarak daha kuvvetli oldugunu diisiindiirmiistiir.
Calismada as1 sonrasi olusan bagisiklik yaniti, serum anti-pnomokok IgG diizeylerine
gore degerlendirildi. Antikor diizeylerinin pozitif (koruyucu) kabul edildigi cut-off

degeri referans alinarak, katilimecilar iki gruba ayrildi: cut-off degerinin altinda
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kalanlar “antikor negatif” (yetersiz yanit), istiinde kalanlar ise “antikor pozitif”

(yeterli yanit) olarak siiflandirildi.

3.8. Istatistiksel Analiz

Veriler, IBM SPSS Statistics 25.0 paket programi kullanilarak analiz
edilmisgtir.  Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler stirekli degiskenler icin ortalama =+
standart sapma, kategorik degiskenler icin ise frekans (n) ve ylizde (%) olarak
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin gruplar arasindaki farki Pearson Ki-kare testi
ile, kategorik degiskenlerin 6nce-sonra durumlari arasindaki farklar ise McNemar testi
ile analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin birbirleriyle iliskisi Pearson korelasyon
katsayis1 (r) ile degerlendirilmistir. Siirekli degiskenlerin zamana bagli degisimini
incelemek amaciyla eslestirilmis 6rneklemler t-testi (paired samples t-test), stirekli ve
kategorik degiskenler arasindaki ortalama farklart incelemek icin ise bagimsiz
orneklemler t-testi (independent samples t-test) kullanilmistir. Asi1 yanitindaki
yetersizligi etkileyen risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla ikili lojistik regresyon
analizi, anti-pnomokok antikor artig oranina etki eden faktorleri incelemek amaciyla
ise ¢oklu dogrusal regresyon analizi uygulanmistir. Tlim istatistiksel testler IBM SPSS
Statistics 25.0 programinda, p < 0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi ve %95 giiven

araliginda analiz edilerek raporlandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza psoriyazis grubunda 35, kontrol grubunda 11 olmak iizere toplam
46 birey dahil edilmistir.

4.1. Hastalarim Demografik Ozellikleri

Psoriyazis grubunun %51,4’i kadin (n=18), %48,6’s1 erkek (n=17) iken;
kontrol grubunun %27,3’1 kadin (n=3), %72,7’si erkektir (n=8). Gruplar arasinda
cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir

(p=0,161). Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1’de gosterilmistir.

Yas ortalamalar1 incelendiginde, psoriyazis grubunun yas ortalamasi 47,26 +
10,04 y11, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 73,55 = 7,97 y1l olarak bulunmustur. ki

grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur (p<0,001).

Eslik eden hastaliklara bakildiginda; psoriyazis grubunda en sik hipertansiyon
(%17,1), diyabet (%11,4) ve hipotiroidi (%11,4) goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise
en sik hipertansiyon (%27,3) ve hipotiroidi (%9,1) goriilmiistiir. Eslik eden hastaliklar
agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (HT
p=0,460; DM p=0,241; KOAH p=0,571; KAH p=0,071; hipotiroidi p=0,828; kronik
hepatit B p=0,418) (Tablo 4.1).

Psoriyazis grubunda kullanilan IL-17 inhibitorleri degerlendirildiginde, 35
hastanin %60’ 1inin sekukinumab (n=21), %40’ inin ise iksekizumab (n=14) tedavisi
aldig1 belirlenmistir. Bu bireylerin IL-17 inhibitorii tedavi siireleri incelendiginde,

ortalama 23,20 + 11,11 ay olarak hesaplanmstir.
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Tablo 4. 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Cinsiyet n (%)
Kadmm
Erkek

Yas [Ortalama+SS,
Ortanca (min-max)]

Eslik eden hastaliklar n (%)

HT
DM

KOAH

KAH

Hipotiroidi
Kronik Hepatit B

IL-17 inhibitdrii n (%)

Sekukinumab
iksekizumab

IL-17 inhibitori tedavi
siiresi (ay) Ortalama+SS

Psoriyazis
grubu
(n=35)

18 (51,4)
17 (48,6)

47,26 £10,04
47 (22-64)

11 (31,4)

6 (17,1)

4 (11,4)
1(2,9)
0 (0)

4 (11,4)
2 (57)

35 (100)

21 (60)
14 (40)

23,20+ 11,11

45

Kontrol
grubu
(n=11)

3(27,3)
8 (72,7)

73,55 7,97
70 (67-90)

4 (36,4)

3(27,3)
0(0)
0(0)

1(9,1)
1(9,1)
0(0)

degeri

0,161

<0,001

0,761

0,460
0,241
0,571
0,071
0,828
0,418



4.2. As1 Oncesi ve Sonrasi Anti-pnémokok Antikor Diizeylerinin OD450

Degerlerine Gore Karsilastirilmasi

Psoriyazis grubunda asilama oncesi Ol¢iilen ortalama OD450 degeri 0,153 +
0,061 iken, asilama sonrasi bu deger 0,228 = 0,104’¢ yiikselmistir. Bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Kontrol grubunda ise as1 6ncesi ortalama deger
0,120 + 0,056, as1 sonrast ise 0,169 + 0,064 olarak Olclilmiistiir. Bu gruptaki artis
istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamistir (p=0,066) (Tablo 4.2).

Tablo 4. 2: As1 6ncesi ve sonrasi anti-pnomokok antikor diizeylerinin OD450

degerlerine gore karsilastirilmasi.

As1 Oncesi As1 sonrasi p degeri
Psoriyazis grubu
(Ortalama+SS) 0,153 £ 0,061 0,228 + 0,104 0,001
Kontrol grubu
(Ortalama+SS) 0,120 + 0,056 0,169 + 0,064 0,066

4.3. As1 Oncesi ve Sonrasi Anti-pnémokok Antikor Pozitifliginin Cut-off

Degerine Gore Karsilastirilmasi

ELISA kitinin iiretici protokoliine gore, antikor pozitifligi i¢in cut-off degeri
0,1948 OD (450 nm) olarak belirlenmistir. Bu esik deger, negatif kontrol 6rneklerinin
ortalama OD degerine 0,15 birim eklenerek hesaplanmistir. Psoriyazis grubunda cut-
off degerine gore as1 Oncesi antikor pozitifligi %28,6 (n=10) iken, as1 sonrasinda bu
oran %60’a (n=21) yiikselmistir. Bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,027). Kontrol grubunda ise as1 6ncesi antikor pozitifligi %9,1 (n=1), as1 sonrasi
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ise %36,4 (n=4) olarak saptanmistir; ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,250) (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3: As1 dncesi ve sonrasi anti-pnomokok antikor pozitiflik

oranlarinin cut-off degerine gore karsilagtirilmasi.

As1 oncesi As1 sonrasi p degeri
antikor pozitifligi antikor pozitifligi

Psoriyazis grubu 10 (28,6) 21 (60) 0,027

n, (%)

Kontrol grubu 1(9,1) 4 (36,4) 0,250

n, (%)

4.4. Psoriyazis ile Kontrol Grubu Arasinda As1 Sonrasi Antikor Diizeylerindeki

Artis Oranlarinin Karsilastirilmasi

As1 Oncesi ve sonrast OD450 degerleri arasindaki bagil artig orani psoriyazis
grubunda %78,8, kontrol grubunda ise %66,9 olarak belirlenmistir. Gruplar arasindaki
bu fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p=0,766). Artig orani, her birey igin
as1 sonrast OD450 degeri ile as1 oncesi OD450 degeri arasindaki farkin, as1 oncesi

degere boliinmesiyle ve yiizde olarak ifade edilerek hesaplanmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4: Psoriyazis ile kontrol grubu arasinda as1 sonrasi antikor

diizeylerindeki artis oranlarinin karsilastirilmasi.

Psoriyazis Kontrol p
grubu grubu degeri
As1 Oncesi ve sonrast OD450 degerleri 78,8 66,9 0,766

arasindaki artig orani (%)
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4.5. Yas ve IL-17 Inhibitorii Tedavi Siiresi ile Anti-pnomokok Antikor Diizey

Degisimi Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Psoriyazis grubunda yas ile anti-pndmokok antikor diizeylerindeki degisim
miktar1 arasinda negatif yonde, ancak ¢ok zayif ve istatistiksel olarak anlaml1 olmayan
bir korelasyon saptanmustir (r = -0,03; p = 0,873). IL-17 inhibitorii tedavi siiresi ile
antikor degisim miktar1 arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir

(r=0,15; p = 0,393) (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5: Yas ve IL-17 inhibitori tedavi siiresi ile anti-pnémokok antikor

diizey degisimi arasindaki iliski.

r p degeri
Yas -0,03 0,873
IL-17 inhibitori Tedavi Siiresi 0,15 0,393

4.6. Psoriyazis Grubunda Pnomokok Asi Sonrasi Antikor Pozitiflik Oranim
Etkileyen Faktorlerin Tek Degiskenli Analizi

Psoriyazis grubundaki olgularda pnomokok asis1 sonrasi antikor yaniti cut-off
degerine gore degerlendirildiginde, 14 hastada antikor negatif, 21 hastada ise antikor
pozitif diizeyde saptandi. Cinsiyet degiskeni incelendiginde, antikor negatif grupta
kadin oran1 %57,1 iken, pozitif grupta bu oran %47,6 idi. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (OR: 1,467; %95 GA: 0,376-5,723; p=0,581). Yas
ortalamasi antikor negatif grupta 47,57 + 8,57 yil, pozitif grupta ise 47,05 £ 11,11 y1l
olarak belirlendi. Yasin antikor yanit1 iizerinde anlamli bir etkisi gézlenmedi (OR:
0,995; %95 GA: 0,929-1,065; p=0,878). Eslik eden hastalik varligi antikor negatif
grupta %42,9, pozitif grupta ise %23,8 oraninda idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (OR: 2,4; %95 GA: 0,558-10,324; p=0,24). IL-17 inhibitorii kullanan
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hastalarin dagilimi degerlendirildiginde, antikor negatif grupta sekukinumab kullanan
12 (%85,7), iksekizumab kullanan 2 (%14,3) hasta vardi. Buna karsilik antikor pozitif
grupta sekukinumab kullanan 9 (%42,9), iksekizumab kullanan 12 (%57,1) hasta
mevecuttu. lag tiirii ile antikor yanit1 arasinda anlamli bir iligki saptandi (OR: 8; %95
GA: 1,42-45,059; p=0,018). IL-17 inhibitorii tedavi siiresi antikor negatif grupta 19,57
+ 8,09 ay, pozitif grupta ise 25,62 + 12,33 ay idi. Tedavi siiresi ile antikor yaniti
arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (OR: 1,057; %95 GA: 0,985-1,134; p=0,121)
(Tablo 4.6).

Tablo 4. 6: Psoriyazis grubunda pnémokok as1 sonrasi antikor pozitiflik durumunu

etkileyen faktorlerin tek degiskenli lojistik regresyon analizi.

Antikor negatif ~ Antikor pozitif

(Cut-off altr) (Cut-off iistii) BETA (SS) OR (95% GA) p degeri
(n=14) (n=21)

Cinsiyet n (%)

Kadm 8 (57,1) 10 (47,6)

Erkek 6 (42,9) 11(52,4) 0,383 (0,695) 1,467 (0,376-5,723) 0,581
Yas (yil) Ortalama+SS 47,57 + 8,57 47,05+ 11,11 -0,05(0,035) 0,995 (0,929-1,065) 0,878
Eslik eden hastaliklar
n (%) 6 (42,9) 5(23,8) 0,875 (0,744) 2,4 (0,558-10,324) 0,24
IL-17 inhibitérii n (%)

Sekukinumab 12 (85,7) 9 (42,9)

Iksekizumab 2 (14,3) 12 (57,1) 2,079 (0,882) 8 (1,42-45,059) 0,018
IL-17 inhibitori tedavi
siiresi (ay) Ortalama+SS 19,57 + 8,09 25,62 + 12,33 0,055 (0,036) 1,057 (0,985-1,134) 0,121

OR: Odds Oram
GA: Giiven Aralig1
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4.7. Cut-off Degerine Gore Antikor Yamitim Etkileyen Faktorlerin Lojistik

Regresyon Analizi

Cut-off degerine gore, psoriyazis grubunda antikor yanitim1 etkileyebilecek

olas1 faktorler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Analiz

sonuglarina gore; cinsiyet degiskeni antikor yaniti ilizerinde anlamli bir etki

gostermemistir (OR: 1,058; %95 GA: 0,177-6,302; p=0,951). Yas ile yanit durumu

arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamaistir (OR: 1,023; %95 GA:
0,927-1,130; p=0,648) (Tablo 4.7).

Tablo 4. 7: Cut-off degerine gére pnomokok asisi sonrasi antikor yanit durumunu

etkileyen faktorlerin gok degiskenli lojistik regresyon analizi.

Degisken

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Yas (yil)

Eslik eden hastaliklar

IL-17 inhibitérii tiirii n (%)
Sekukinumab
Iksekizumab

IL-17 inhibitorii tedavi siiresi (ay)

BETA (SS)
0,056 (0,911)

0,023 (0,05)

1,4 (1,091)
-1,816 (1,05)

0,034 (0,048)
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OR (95% GA)
1,058 (0,177-6,302)

1,023 (0,927-1,13)

4,054 (0,477-34,429)
0,163 (0,021-1,273)

1,035 (0,942-1,137)

p degeri

0,951

0,648

0,2

0,084

0,479



Eslik eden hastalik varligi, antikor yanitinin olmamasiyla 4 kat artmis risk
iligkisi gostermis olsa da bu sonug istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (OR:
4,054; %95 GA: 0,477-34,429; p=0,200). IL-17 inhibitorii tirii agisindan,
iksekizumab kullaniminin, sekukinumaba gore daha diisiik yanitsizlik orani ile iligkili
oldugu gozlemlendi (OR: 0,163; %95 GA: 0,021-1,273); bu sonug istatistiksel
anlamlilik sinirinda yer aldi (p=0,084). IL-17 inhibitdrii tedavi siiresi ile antikor yaniti
arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir (OR: 1,035; %95 GA: 0,942-1,137,
p=0,479) (Tablo 4.7)

4.8. As1 Sonras1 Anti-pnomokok Antikor Artis Orammm Etkileyen Faktorlerin
Cok Degiskenli Dogrusal Regresyon Analizi

Calismamizda, anti-pnomokok antikor artis oranini etkileyebilecek faktorleri
degerlendirmek amaciyla ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi uygulandi. Analiz
sonucuna gore, cinsiyetin anti-pndmokok antikor artis orani iizerinde istatistiksel
olarak anlamli bir etkisi oldugu saptandi. Kadinlarin antikor artig orani, erkeklere
kiyasla istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (BETA: 1,031; %95
GA: 0,179-1,884; p=0,019) (Tablo 4.8).

Iksekizumab kullaniminin sekukinumaba gére antikor yanitinda artis egilimi
gosterdigi, ancak bu farkin istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadigi gozlendi

(BETA: 0,788; %95 GA: -0,164 — 1,74, p=0,101).

Yas, eslik eden hastalik varligi ve IL-17 inhibitorii tedavi siiresi anti-pnomokok
antikor artis oran1 lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etki gostermemistir (p >
0,05). Yasin BETA katsayis1 0,009 (p=0,696), eslik eden hastaliklarin BETA katsayis1
-0,342 (p=0,487), IL-17 inhibitorii tedavi siiresinin BETA Kkatsayis1 ise 0,006
(p=0,758) olarak bulunmustur.
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Tablo 4. 8: Anti-pnémokok antikor artis oranini etkileyen faktorlerin ¢ok degiskenli

Degisken

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Yas (yiD)

Eslik eden hastalik varhgi

IL-17 inhibitorii n (%)
Sekukinumab
iksekizumab

IL-17 inhibitorii tedavi siiresi

(ay)

dogrusal regresyon analizi.

BETA

1,031

0,009

-0,342

0,788

0,006

52

2,47

0,39

1,69

0,31

95% GA

(0,179 , 1,884)

(-0,037 , 0,055)

(-1,333, 0,65)

(-0,164 ,1,74)

(-0,036 , 0,049)

p degeri

0,019

0,696

0,487

0,101

0,758



5. TARTISMA

Calismamizda IL-17 inhibitorii kullanan psoriyazis hastalarinda pnémokok
asisina verilen antikor yaniti, immiinsupresif durumu olmayan bireylerden olusan
kontrol grubu ile karsilastirmali olarak degerlendirildi. Psoriyazis ve kontrol
gruplariin cinsiyet dagilimlari benzer olup istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir. Ancak, yas ortalamalar1 incelendiginde, psoriyazis grubunun yas
ortalamas147,26 £+ 10,04 y1l, kontrol grubunun ise 73,55 £ 7,97 yi1l olarak bulunmustur.
Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur
(p<0,001). Bu durumu literatiirle karsilastirmak amaciyla incelenen Furer ve
arkadaglariin (2020) sekukinumab tedavisi alan psoriyatik artritli bireylerde inaktif
tic valanl influenza as1 yanitin1 degerlendiren calismasinda, 32 hasta ve 17 saglikl
bireyden olusan bir 6rneklem kullanilmistir. Cinsiyet dagilimi acisindan Furer’in hasta
grubunda erkek oran1 %43, kadin oran1 %57 iken; kontrol grubunda erkek orani1 %64,
kadin oran1 %36 olarak bildirilmistir [97]. Bizim ¢alismamizla karsilastirildiginda
orneklem boyutu ve cinsiyet dagilimi benzer goriilmektedir. Ancak yas agisindan
degerlendirildiginde, Furer’in hasta ve kontrol gruplar1 birbirine yakin yas
ortalamalarina (sirastyla medyan 52 ve 48 yil) sahipken, bizim ¢alismamizda hasta ve
kontrol grubunun arasinda belirgin bir yas farki (sirasiyla medyan 47 ve 70 yil)
mevcuttur. Yaglanmanin agiya antikor yanitini azaltacagi goz Oniine alindiginda,
sonuglarin yorumlanmasinda dikkate alinmasi gerekmektedir [98]. Brezilya’da
yapilan bir ¢aligmada, 23-valanli polisakkarit pnomokok asist (PPV23) sonrasi 1gG
yanit1 yas gruplarina gore karsilastirilmistir. Ortalama yas1 71 olan yash grupta IgG
diizeylerinde 2,46 kat artis gozlenirken, ortalama yas1 27 olan geng eriskinlerde bu
artig 2,84 kat olarak saptanmistir [99]. Bu sonuglar, yasin pndmokok as1 yanitini sinirl

diizeyde etkileyebildigini gostermektedir.

IL-17 inhibitorlerinin as1 yamiti lizerindeki etkilerini degerlendiren siirh
sayida calisma bulunmaktadir. Richi ve arkadaglari (2019) tarafindan yapilan
caligmada, psoriyatik artrit veya ankilozan spondilit tanili, sekukinumab tedavisi

altindaki hastalarda inaktif influenza asisina verilen immiin yanit degerlendirilmistir.
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Calismaya 17 hasta ve 13 saglikli kontrol dahil edilmis ve her iki gruba {i¢ valanh
influenza asis1 uygulanmistir. Asilama Oncesi ve dort hafta sonrast serum antikor
diizeyleri 6l¢iilmiis, =4 kat artis serokonversiyon olarak kabul edilmistir. Bulgulara
gore, sekukinumab kullanan hastalarda HIN1 ve influenza B suslarina karsi yanit
saglikli kontrollerle benzer diizeyde bulunmus, H3N2 susuna kars1 ise her iki grupta
da zayif bir yanit elde edilmistir. Serokonversiyon oranlar1 ve antikor titre artiglari
acisindan sekukinumab tedavisinin influenza asisina immiin yanitt olumsuz
etkilemedigi sonucuna varilmistir [100]. Benzer sekilde Chioato ve arkadaslarinin
(2012) saglikli goniillillerde yuriittigi klinik ¢alismada, sekukinumab tedavisinin
canli olmayan asilara karg1 immiin yanit tizerindeki etkisi arastirilmistir. Katilimeilarin
yarisina (n=25) hicbir tedavi uygulanmadan, diger yarisina (n=25) ise 150 mg
sekukinumab enjeksiyonu uygulandiktan bir hafta sonra; konjuge meningokok
serogrup C ve inaktif ti¢ valanli influenza asilar1 uygulanmis, asilamadan dort hafta
sonra antikor yanitlar1 dlciilmiistiir. Influenza asis1 sonras1 her iki grupta da 20/25
(%80) oraninda ve meningokok asis1 sonrast sekukinumab grubunda 19/25 (%76),
kontrol grubunda 18/25 (%72) oraninda 4 kat artan antikor yanit1 gozlenmistir. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bulgular, sekukinumab
tedavisinin meningokok ve influenza asilarina karsi immiin yanit1 baskilamadigini ve
agtlamanin  etkinligini olumsuz etkilemedigini gostermektedir [18]. Bizim
calismamizda ise, IL-17 inhibitorii kullanan psoriyazis hastalarinda 13-valanli konjuge
pnomokok asisia kars1 gelisen antikor yaniti degerlendirildi. Hem psoriyazis hem
kontrol grubunda as1 sonrasi antikor diizey artig1 saptandi. Psoriyazis grubunda asi
Oncesi ortalama OD450 degeri 0,153 + 0,061 iken as1 sonras1 bu deger 0,228 + 0,104’
yiikseldi ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Antikor yaniti
sadece ortalama OD450 degerleriyle degil, cut-off degeri temel alinarak da
degerlendirildi. Buna gore, psoriyazis grubunda asi oncesi antikor pozitiflik orani
%28,6’dan as1 sonrast %60’a yiikselmistir (p=0,027). Calismamizda elde edilen
antikor artis1 ve pozitiflik orani, IL-17 inhibitorlerinin asiya karst immiin yaniti
baskilamadigin1 desteklemektedir. Bu yoniiyle ¢alismamizin sonuglari, sekukinumab
tedavisinin ag1 yaniti lizerindeki etkisini inceleyen onceki ¢alismalarla uyumluluk

gostermektedir.
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Gomez ve arkadaglar1 (2017) tarafindan saglikli bireylerde yiiriitiilen
randomize, kontrollii bir ¢aligmada; katilimcilarin 41°ine iksekizumab uygulandiktan
iki hafta sonra tetanoz toksoidi ve 23-valan polisakkarit pndmokok asilar1 yapilmis, 42
kisilik kontrol grubuna ise asilar herhangi bir biyolojik ila¢ verilmeden uygulanmastir.
Asilamadan dort hafta sonra antikor diizeyleri degerlendirilmis, her iki grubun da
astlara kars1 yeterli immiin yanit gelistirdigi ve gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadig1 gosterilmistir. Bu sonug, iksekizumabin canli olmayan, T hiicresine
bagimli veya bagimsiz asilara karst humoral immiin yanit1 baskilamadigini
gostermektedir [19]. Mevcut ¢alismamizda ise IL-17 inhibitorii kullanan bireyler
saglikli degil, psoriyazis tanili hastalardan olugsmaktadir ve bu bireyler daha uzun siire
(ortalama 23,20 + 11,11 ay) biyolojik ilag tedavisi almistir. Ayrica ¢alismamizda
Gomez ve arkadaglarinin aksine T hiicresi bagimli olan konjuge pndmokok asisi
kullanilmistir. Tim bu farkliliklara ragmen, calismamizda da iksekizumabin asi
etkinligini olumsuz etkilemedigi gozlenmis ve bu durum oOnceki bulgular

desteklemistir.

Furer ve arkadaslarinin (2020), sekukinumab tedavisi alan psoriyatik artritli
bireylerde inaktif ti¢ valanli influenza as1 yanitin1 degerlendiren ¢alismasinda asi
immiinojenitesini  degerlendirmek  igin  hemagliitinasyon inhibisyon testi
kullanilmistir. Hem hastalarda hem de kontrol grubunda as1 sonras1 antikor titrelerinin
geometrik ortalamalarinda anlamli artig saptanmigtir. Hasta ve kontrol grubu arasinda
seroproteksiyon yiiksek ve benzerdir [97]. Bizim ¢alismamizda da hasta grubu ile

kontrol grubu arasinda benzer antikor artig oranlar1 saptanmastir.

Calismamizda, as1 sonrast bagil antikor artig orani psdriyazis grubunda %78.8,
kontrol grubunda ise %66,9 olarak bulunmus; bu fark istatistiksel olarak anlamli
olmamistir (p=0,766). Chioato ve arkadaslarinin (2012) yiiriittiigii ¢alismada ise,
inaktif influenza asis1 sonrasi sekukinumab grubu ve kontrol grubunda %80 oraninda,
meningokok asis1 sonrasi ise sekukinumab grubunda %76, kontrol grubunda %72
oraninda >4 kat artan antikor yanit1 gézlenmistir [18]. Gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmamistir. Bu calismada da ¢alismamizda oldugu gibi, gruplar arasindaki
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antikor artis oranlar1 benzer bulunmustur.

Calismamizda IL-17 inhibitorii tedavi siiresi ile antikor diizey degisimi
arasinda anlamli bir iligski saptanmamuistir. Korelasyon analizine gore yas ile antikor
diizey degisimi arasinda ¢ok zayif bir negatif iliski (r = -0,03; p = 0,873) bulunmustur.
Yasla immiin yanit arasinda genellikle negatif bir iliski bulunurken, ¢alismamizdaki
sonuclar bu iliskiyi dogrulamamistir. Bu durum, orneklem biiytikligiiniin sinirh

olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda, psoriyazis grubunda pnomokok asist sonrast antikor
pozitifligini etkileyebilecek faktorler tek degiskenli analiz ile degerlendirildi. Cinsiyet,
yas, eslik eden hastalik ve IL-17 inhibitorii tedavi siiresi ile antikor pozitifligi arasinda
anlaml bir iliski saptanmadi. Buna karsin, iksekizumab kullanan bireylerde antikor
pozitiflik oran1 sekukinumab kullananlara gére anlaml diizeyde daha yiiksekti (OR:
8; p=0,018). Her iki ajan da IL-17A'y1 hedef alan monoklonal antikorlar olup ayni
biyolojik ila¢ smifinda yer almaktadir ve as1 yaniti iizerine farkl: bir etki gostemeleri
beklenmemektedir. Ama bu fark, sekukinumab ve iksekizumabin farkli molekiiler

yapilart nedeniyle gelismis olabilir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde, cinsiyet (p=0,951), yas (p=0,648),
eslik eden hastaliklar (p=0,200) ve IL-17 inhibitorii tedavi siiresi (p=0,479) gibi
faktorlerin antikor pozitifligi tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi saptanmadi.
Ancak ilag tiirli agisindan, iksekizumab kullaniminin sekukinumaba gore daha diisiik
yanitsizlik orani ile iliskili oldugu gozlendi; bu fark istatistiksel anlamlilik sinirinda
kalmistir (OR: 0,163; %95 GA: 0,021-1,273; p=0,084). Bu bulgu, tek degiskenli
analizle uyumlu olmakla birlikte, drneklem hacminin genisletilmesiyle daha net bir

sonuca ulasilabilir.

Ayni biyolojik hedefi paylasan iki IL-17 inhibitoriiniin (iksekizumab ve
sekukinumab) immiin yanit iizerinde farkli etkiler gosterebilecegine isaret eden bu
gbzlem dikkat g¢ekicidir. Literatiirde sekukinumab ve iksekizumab’in ayri ayri as

yanit1 lizerindeki etkilerini inceleyen caligmalar bulunmasina ragmen, bu iki ajani
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dogrudan karsilastiran ve agilama sonrasi immiin yanit farkliliklarini ele alan yeterli
veri mevcut degildir [16, 18, 19, 97, 100]. Bu nedenle, elde edilen bulgularin daha

genis hasta serilerinde ve kontrollii ¢alismalarda dogrulanmasi gereklidir.

Calismamizda antikor artis oranini etkileyen faktorlerin degerlendirildigi ¢ok
degiskenli dogrusal regresyon analizinde, kadin cinsiyetin antikor artis orani iizerinde
anlamli diizeyde pozitif etkisi oldugu bulunmustur (BETA: 1,031; p=0,019). Bu sonug,
kadinlarin asilara daha gii¢lii bir humoral yanit olusturdugunu bildiren literatiirle
uyumludur [101, 102]. Ostrojenin B hiicre fonksiyonlarmni artirmasi ve erkeklerde
testosteronun immiinsupresif etkileri oldugu bilinmektedir [102]. Ayrica 23-valanli
polisakkarit pndmokok asis1 (PPV23) ile yapilan bir ¢alismada, kadinlarin erkeklere
kiyasla ag1 sonrasi anlamli olarak daha yiiksek IgG artig1 gosterdigi bildirilmistir [103].
IL-17 inhibitorii tiirii acisindan iksekizumab lehine bir egilim gdzlenmis olsa da
(BETA:0,788; p=0,101), bu fark istatistiksel anlamliliga ulagmamaistir. Yas, eslik eden

hastalik ve tedavi siiresi gibi diger faktorler ise anlamli iliski gostermemistir.

Calismamizin bazi smrhliklar: bulunmaktadir. Ulkemizdeki bagisiklama
programi dolayistyla kontrol grubu 65 yas ve iizeri bireylerden olusmustur. Orneklem
blytiikliigliniin smirli olmasi, ¢ok degiskenli analizlerde istatistiksel anlamlilik
acisindan giicti dislirmiistiir. Ayrica immiin yanit yalnizca ELISA ile olgiilen total
antikor diizeyleri lizerinden degerlendirilmis olup, fonksiyonel antikor aktivitesi veya
hiicresel immiin yanit 6lglilmemistir. Semi-kantitatif bir yontem kullanilmis olmasi
nedeniyle antikor titresi belirlenememis ve serotip spesifik antikor yanitlar
degerlendirilememistir. Asilama sonrasi yalnizca birinci aydaki antikor yanitinin
degerlendirilmesi nedeniyle, asinin uzun dénem korucuyulugu hakkinda yorum
yapilamamigtir. Tiim bu siirliliklara ragmen elde ettigimiz bulgular, 1L-17 inhibitorii
kullaniminin ~ pnémokok asisina  antikor yanitini  olumsuz  etkilemedigini
gostermektedir. Gelecekte yapilacak, daha genis orneklemli, cok merkezli ve farkli
immiinolojik parametrelerle yapilacak arastirmalar, bu sonuclarin genellenebilirligini

artiracaktir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada, IL-17 inhibitorii tedavisi altinda olan psoriyazis hastalarinda 13-
valanli konjuge pnémokok asisina karsi gelisen antikor yaniti degerlendirilmistir.
Bulgularimiza gore, IL-17 inhibitorii kullanan bireylerde asilama sonrasi antikor
diizeyleri anlaml sekilde artmis ve %60 oraninda serolojik pozitiflik saptanmistir.
Bagil antikor artis orani ise %78,8 olarak belirlenmis ve kontrol grubuyla benzer
bulunmustur. Ozellikle iksekizumab kullanan hastalarda antikor yanitinin
sekukinumaba gore daha yiiksek oldugu gézlenmis, ayrica kadin cinsiyetin immiin

yanit tizerinde pozitif etkisi oldugu tespit edilmistir.

Klinik uygulamada, biyolojik tedavilere baslanmadan once asilamalarin
yapilmasi onerilmekle birlikte, ¢alismamizda IL-17 inhibitori tedavisi (sekukinumab
veya iksekizumab) altinda olan hastalarda da pnomokok asilama sonrasinda anlaml

diizeyde antikor yanit1 gelistigi gdzlemlenmistir.

Bu sonuglarin desteklenmesi icin, daha genis orneklem gruplarimi igeren,
serotip spesifik yanitlar1 ve hiicresel immiin yanitlar1 kapsayan ileri ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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EK A: Etik Kurul Onay1

Klinik Arastirmalar Etik Kurul OnayyTarih ve Sayi: 03.10.2024-E.167496

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Inte_r\okln ‘_I'? Inhibitérleri KuIlIanan F'sonyaa_s Has{ea_larlnt!a 13-valanh
| konjuge pnomokok Agisina antikor yanitinin degerlendirilmesi

ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU (VARSA)
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULUNA AIT BILGILER

Etik Kurulun Ad:
Bermiilem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

TITCK Tarafindan Verilen Etik Kurul Kodu

2024-KAEK-03
Acik Adresi Telefon E-Posta
Topkap: Mahallesi Adnan Menderes (0212) 52322 88 - 3238 etikkurul@bezmialem. edu.tr

Bulvarn (Vatan Caddesi) 34093
Fatih/Istanbul

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULUNA YAPILAN BASVURUYA AT BILGILER

Etik Kurula Basvuru Tarihi 21.08.2024

Koordinatér/Sorumlu Arastirmaci Dog. Dr. Giillay OKAY
Unvani/Adi/Soyadr 2

Koordinator/Sorumliu Arastir U Iik Enfeksiyon Hastahklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Alam

Koordinator/Sorumlu Arastir Jugu Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Merkez

Destekleyici

Destekleyicinin Yasal Te

¥

Sozlesmeli Arastirma Kurulusu

Basvuru Sahibi Bir dge secin

Aragtirmanin Fazi Bir dge secin

Aragtirmanin Tiirii (Tibbi Cihaz Bir dge secin
Arastirma/Calismalan Igin)

Destekleyicinin Statiisi Bir dge secin

! Klinik aragtiemalar etik kurallarma TITCK tarafindan verilen tamimlayres Kod (Grn: 2024-KAEK-01).
2 Tek merkezli avagttrmalarda sorumln arastirmact, cok merkezli arastirmalarda koordinatir bilgileri verilmelidir,

Evik Kuru! Bagkanmn
Unvany/Adh/Soyad:
Imza:
Dokiiman No Ik Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-FR-42 04/04/2024 - - 1/16
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Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Onayy/Tarih ve Say:: 03.10.2024-E.167496

KARAR BILGILERI

[ Karar No: | 1510 | |Tarin: | [2s082024

1k Uygunluk Basvurusu:

Uygun X

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler arastirmann/¢cahsmamin gerekce, amag,
yaklasim ve yintemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastirmamn/¢alismanin
basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadifina
toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayvisimin salt cofunlugu ile karar verilmistir.

0 Uvgun bulunan aragtrmann 27 Mayis 2023 tarih ve 32203 sayil Resmi Gazete 'de yayimlanarak yiiriirliige
giren Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Aragtirmalart Haklanda Yonetmelik kapsaminda yer almast nedeni ile
aragtirmamn baglatlabilmesi igin Tiirkive Hag ve Tibbi Cihaz Kurumu ndan izin alinmas: gerekmelktedir.

O Uygun bulunan aragtrmanmin 02.06.2021 tarihli ve 31499 sayilr Resmi Gazete' de yayimlanan Tibbi Cihaz
Ydnetmeligi kapsaminda CE isareti tasimayan tibbi cthaz ile yapilan Tibbi Cihaz Kiinik Aragtirmasi olmast
nedeniyvle aragtirmanin baglatilabilmesi icin etik kurul onay: alindiktan sonra Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz
Kurumu 'ndan izin alinmas:.

O Uvgun bulunan arastrmanm/calismanin 02.06.2021 tarihli ve 31499 sayili Resmi Gazete' de yayimlanan
Tibbi Cihaz Yéinetmeligi kapsaminda CE igareti tagivan ve teknik dokiimantasyonunda belivtilen kullanim
amacina uygun olarak kullamlan tbbi cihazla yapilan Tibbi Cihaz Klinik Aragtirmasi ve Tibbi Cihazlar ile
Yiiriitiilen Pivasaya Arz Sonrasi Caligma olmast nedeni ile aragtirmanmn/calismanin baglatilabilmesi icin etik
kurul onay alindiktan sonva Tiirkive flag ve Tibbi Cihaz Kurumu 'na bildirim vaplmast gerekmektedir.

O Uvgun bulunan ¢aligmammn 02.06.2021 tarihli ve 31499 sayilt Resmi Gazete' de yayimlanan In Vitro Tam
Amagh Tibbi Cihaz Yonetmeligi kapsamindaki In Vitro Tam Amagl Tebbi Cihazlar lle Yiiritiilen;

® Amact yalmzea performans degerlendirmek olan ve cerrahi prosediirler yoluyla numune alinumn yapildiga
Performans Degerlendirme Caligmast,

o Yiiriitiilmesinde ilave girisimsel prosediirler veva gonilliiler icin bagka riskler bulunan Performans
Degerlendirme Caligmas,

o Test sonuglarimn hasta vinetimi kararlarmm etkilevebildigi veva tedavive ydn vermek iizere kullamilabildigi
Performans Degerlendirme Caligmast,

olmast nedeni ile caliymanin baglatilabilmesi icin etik kurul onayt alindiktan sonra Tiirkive Tlag ve Tibbi Cihaz
Kurumu ndan izin alinmas: gerekmektedir.

O Uygun bulunan calismanin 02.06.2021 tarihli ve 31499 sayult Resmi Gazete' de yayimlanan In Vitro Tan:
Amach Tibbi Cihaz Ydnemmeligi kapsamindaki;

® Destek tam cihazina iliskin sadece artik numune kullamilarak vapilan Performans Degerlendirme Calismas,
o Teknik dokiimantasyonunda belirtilen kullanvm amacina uygun olarak kullanian ve ganiilliilerin ilave olarak
girisimsel veva kiilfetli prosediirlere tabi tutuldugu in-Vitro Tam Amaci Tibbi Cihazlar fle Yiirtitiilen Pivasava
Arz Sonrast Calismasi,

olmast nedeni ile caliymanin baglatilabilmesi icin etik kurul onavt alindiktan sonra Tiirkive Tlag ve Tibbi Cihaz
Kurumu 'na bildivim yvapumas: gerekmektedir.

Etik Kurul Bagkanmmn

U

Imza.

ant/Adv/Sayad:

Dokiiman No Ik Yayin Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
KAD-FR-42 04/04/2024 - - 9/16
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EK B: Desteklenmis Proje S6zlesmesi

FIKRI SINAI MULKIYET HAKLARI VE )
FIKiR VE SANAT ESERLERI MUTABAKAT SOZLESMESI

BEZIALEM

\Akll \\Ax{\lvll

I Dokiiman Kodu: UNV-TTO-SZS-003 II Yaymn Tarihi; 19.11,2020 ” Revizyon No: 00 ” Revizyon Tarihi; " Sayfal 4 I

MADDE 1- TARAFLAR

Bu sozlegmenin taraflari; »
i

1.1. Kayabasi mah. Park Mavera 2 sitesi Al blok daire 2 Bagaksehir / istanbul adresinde
mukim Giilay Okay’dir.

1.2. Kartaltepe mah. Avci sokak Lalé apartmani Baklrkoy/ istanbul adresinde mukim Turan
Aslan’dir.

1.3. Goktirk Merkez mah. (;amhk cad Ravza sitesi Turkuaz sokak No:13/1 Eyiipsultan /
istanbul adresinde mukim Mehmet Emin Ozmen’dir.

1.4. Osmaniye mah. Sigirtmag sk. No: 21B/12 Bakirkdy / Istanbul adresinde mukim Ozlem
Su Kuguk'dir.

1.5.  Bahgelievler mah. Papatyal sokak. Akasya apt. blok no:6 i¢ kapi no:18 Bahgelievler /
ISTANBUL / istanbul adresinde mukim Didem Dizman’dir.

1.6. Merkezefendi mah. Sehit Sadullah Balkan sokak Birlikparkada sitesi Bayrampasa /
istanbul adresinde mukim Vildan Betiil Yenigin’diir.

1.7.  15temmuz mah. Prof.Dr.Aziz Sancar cad. Toki evleri b1-1 blok, No:15 Esenler / istanbul
adresinde mukim Ezgi Balkan’dir.

Gilay Okay , Turan Aslan , Mehmet Emin Ozmen , Ozlem Su Kiigiik , Didem Dizman , Vildan Betiil
Yenigiin ve Ezgi Balkan bundan béyle bir arada "TARAFLAR" olarak anilacaktir.

MADDE 2 - TANIMLAR
Bu Sozlesme’de gegen;

a) BVU: Bezmialem Vakif Universitesini,

b) Ar-Ge: Arastirma ve gelistirme |le ilgili faaliyetlerini,

c) Proje: Konusu, amaci, kapsami, siiresi, 6zel sartlari, butce5| beI|r|enm|$, yeni bllgller
tretilmesi ve bilimsel yorumlarnin yapiimasi veya teknolojik/sosyal problemlerin
¢oziimlenmesi igin bzhmsel esaslara uygun olarak gergeklestirilen ¢alismalar,

d) Fikri Uriin: isbu sozlésmede bahsedilen fikri Griin ile kastedilen patent, faydali model,
tasarim, entegre devre topografyasi, Bilgisayar programlari, yapma bilgisi (know-how)
ve teknik bilgi gibi &zel bir mevzuatla ve/veya genel hiikiimlerle korunan her tiirlii
zihinsel diriinleri,

e) Fikir ve Sanat Eserleri: Sahibinin husdsiyetini tagiyan ve ilim ve edebiyat, musiki, giizel
sanatlar (yagll ve suluboya tablolar, he);keller, mimarlik eserler ve FSEK md.4’te sayilan
sair eserler) veya sinema eserleri olarak sayilan her nevi fikir ve sanat mahsullerini,

f)  FSMH: Fikri ve Sinai Miilkiyet Haklari olarak patent, faydali model, tasarimi

g) BVU Kaynaklari: Dogrudan veya dolayli bir yolla BVU tarafindan saglanan fiziki mekan,
donanim, yazilim, laboratuvar, islik ve insan kaynaklari dahil olmak Ilzere her tiirlii fon,
tesis ve sair kaynaklari,
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FiKRI SINAI MULKIYET HAKLARI VE )
FiKiR VE SANAT ESERLERIi MUTABAKAT SOZLESMESI

I Dokiaman Kodu: UNV-TTO-SZS-003 " Yayn Tarihi: 19.11.2020 IFc\iLytill No: 00 " Revizyon Tanhi: ... " Sayfa2 4

ifade eder.

MADDE 3- KONU

isbu sézlesme, TARAFLAR arasinda yiiriitiilen asaé{da bilgileri bulunan Ar-Ge / Proje
kapsaminda ortaya gikabilecek Fikri Uriin’iin ticarilesmesi sonucunda elde edilecek gelirin ve
giderlerin paylasilmasi ve taraflarin sozlesme konusu fikri Griiniin gelistirilmesindeki katki
paylari ile Fikir ve Sanat Eserleri {izerindeki haklari ilgili yasal diizenlemeler anlaminda

htkumleri igerir.

Ar-Ge / Proje Bilgileri

Proje No: 20240902

Projenin Adi: interlkin 17 inhibitdrleri kullanan psériyazis hastalarinda 13-valanl konjuge
pndmokok asisina antikor yanitinin degerlendirilmesi -

Proje Yiiriitliciisti: Dog. Dr. Giilay Okay

Proje Biitgesi: £39.564,00 :

MADDE 4 — TARAFLARIN KATKI VE HAK PAYLARI

4.1. TARAFLAR, BVU biinyesinde edinilen’ deneyim ve calismalarla veya BVU Kaynaklari
kullanilarak gergeklestirilen Ar-Ge ve Proje kapsaminda ortaya cikabilecek Fikri Uriin ve Fikir ve
Sanat Eserleri’nin hak sahibinin BVU oldugunu kabul eder.

4.2. Fikri Uriin’e ait FSMH’nin ticarilesmesi ile elde edilecek gelirlerin TARAFLAR arasindaki
paylasimi asagida verilen tabloda belirtilen oranlar dahilinde yapilacaktir.

Giilay Okay gelir payi
orani

Giilay Okay katki payi
orani

Giilay Okay hak payi orani

% 35

% 25

% 35

Turan Aslan gelir payi

Turan Aslan katki payi

Turan Aslan hak payi orani

orani orani
% 10 % 10 % 10
Mehmet Emin Ozmen Mehmet Emin Ozmen Mehmet Emin Ozmen hak
gelir payi orani katki payi orani payi orani
% 35 % 25 % 35
Ozlem Su Kigiik gelir | Ozlem Su Kiigiik katki payr | Ozlem Su Kiigiik hak payi
payi orani orani orani
% 5 % 10 %5
Didem Dizman gelir Didem Dizman katki payi Didem Dizman hak payi
payi orani orani orani
% 5 % 10 %5

~
!




FiKRi SINAI MULKIYET HAKLARI VE

FIKIR VE SANAT ESERLERI MUTABAKAT SOZLESMESi

[owes < ]

[ Dokiiman Kodu: UNV-TTO-$25-003 ” Yaym Tarihi: 19.11.2020 " Revizyon No: 00 " Revizyon Tarihi: ...
Vildan Betiil Yenigiin Vildan Betiil Yenigiin katki | Vildan Betiil Yenigiin hak
gelir payi orani payi orani_« payi orani
%5 % 10 % 5
- " p K
Ezgi Balkan gelir payi Ezgi Balkan katki payi Ezgi Balkan hak payi orani
orani orani
%5 % 10 %5

MADDE 5 - SOZLESMENIN SURESI
Bu sozlesmenin gecerliligi TARAFLAR arasinda yeni bir Mutabakat Sézlesmesi imzalanana
kadar devam eder.

TARAFLAR’dan en az birinin degisiklik/fesih istemesi durumunda, istek gerekgesi ile birlikte
diger TARAFLAR'a yazili olarak bildirilecek ve TARAFLAR tarafindan mutabakat saglanmasi
durumunda degisiklik/fesih gerceklesecektir.

MADDE 6 - TEBLIGAT ADRESLERI
TARAFLAR isbu sozlesmede yazili adreslerinin kanuni ikametgah sayilacagini, adres

degisikliklerinin derhal yazili olarak noter vasitasi ile diger tarafa bildirilecegini, béyle bir
bildirim olmadig takdirde, bildirilmis olan son adresine yapilacak tebligatin, bizzat kendisine
yapilmis tebligat gibi gecerli ve yeterli olacagini kabul etmislerdir.

MADDE 7 - DEVIR VE TEMLIK ETMEME

isbu sézlesme burada sozii edilen TARAFLAR’a mahsus olup, herhangi bir tarafca, énceden
ilgili diger tarafin yazili izni alinmaksizin kismen ya da tamamen devredilmeyecek ve baska
herhangi bir suretle devir veya temlik edilmeyecektir.

MADDE 8 - YETKiLi MAHKEMELER
isbu sézlesmeden dogan anlasmazliklarda istanbul Mahkemeleri ve icra Daireleri yetkilidir.

MADDE 9 - SOZLESMENIN BUTUNLUGU

isbu sézlesme, TARAFLAR arasinda Gizli Bilgiler ile ilgili olarak yapilmig bulunan sézlesme ve
anlasmalarin biitiiniinii tegkil etmekte olup, TARAFLAR arasinda bu hususta daha énceden
yapilmis bulunan diger her tirlii sézlesme, anlasma ve taahhiitlerin yerini almaktadir. isbu
sozlesme, taraflar arasinda yazill olarak mutabakata variimadigi siirece kesinlikle
degistirilemez.

MADDE 10 - DELIL SOZLESMESI

Taraflar, isbu so6zlesme ve s6zlesmenin ayrilmaz pargasi olan eklerinde dogabilecek her tiirlii
uyusmazhiklarda TARAFLAR'a ait defter ve kayitlarin, bilgisayar kayitlarinin ve giktilarinin,
dokiimanlarin, belgelerin, diizenlenen tutanaklarin gegerli, baglayici ve kesin delil olacagini ve
bu maddenin Hukuk Muhakemeleri Kanunu m.193 uyarinca kecin dalil Raslacmaci nitaliinda
oldugunu kabul ve bayan eder.
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MADDE 11 - SON HUKUMLER

11.1. isbu sozlesmedeki higbir hiikiim, taraflardan birinin digerinin hukuki temsilcisi veya
miisterek is ortagi durumuna getirdigi veya taraflardan birinin zimni olarak diger tarafi temsil
etme, diger tarafin nam veya hesabina ya da diger tarafi baglayacak nitelikte taahhiitler
tistlenme veya borg altina girme yetkisi verdigi seklinde yorumlanamaz.

11.2. TARAFLAR, 6698 sayili Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu ve baglantili mevzuata
uygun olarak, birbirlerinden edindikleri kisisel verileri, mevzuata uygun bir sekilde
koruyacaklarini taahhiit ederler. TARAFLAR'dan birinin mevzuata aykir eylemi sebebiyle
ortaya cikacak zararlarin, diger tarafca 6denmesi durumunda, sorumlu olan taraf, 6denen ceza
veya tazminat bedelinin tamamini diger tarafa derhal 6deyecegini kabul ve taahhiit eder.

isbu imza tarihi ile yiiriirliige girecek sézlesme 4 (dért) sayfa ve 11 (on bir) maddeden ibaret
olup 1 (bir) suret olarak diizenlenmis ve imzalanmistir.
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