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BEYAN

“Hidradenitis Siipiirativa Hastalarinda Adalimumabin Etkinligi ve Gilivenilirliginin
Gergek Yasam Verileri ile Degerlendirilmesi” baslikli tez ¢alismasmin kendi
calismam oldugunu, bagka bir ¢alismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde
edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar
listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

HIDRADENITIS  SUPURATIVA  HASTALARINDA  ADALIMUMABIN
ETKINLIGI VE GUVENILIRLIGININ GERCEK YASAM VERILERI ILE
DEGERLENDIRILMESI

Giris: Hidradenitis siiptirativa (HS), akne inversa olarak da bilinen, genellikle
ergenlikten sonra ortaya ¢ikan, aksilla, inguinal, gluteal bolge, meme arasi ve alt1 gibi
apokrin glandlardan zengin olan alanlarda agrili nodiil, apse, akintil1 siniis traktlar1 ve
skarlar ile seyreden yasam kalitesini olumsuz olarak etkileyen kronik tekrarlayici
inflamatuar bir hastaliktir. Sistemik ya da topikal antibiyotikler, TNF-alfa blokoérleri,
cerrahi, lazer ve diger 151k yontemleri gibi tedavi secenekleri olsa da heniiz kiiratif
tedavisi yoktur. Adalimumab, HS tedavisi icin Amerika Gida ve ilag¢ Dairesi (FDA)

tarafindan onay alan ilk ve tek biyolojik ajandir.

Amag: Calismamizda, HS hastalarinda adalimumab tedavisinin etkinligi, tedaviye
yanitin demografik verilerle iligkisi, tedavinin giivenilirligi ve Covid-19 pandemisi

donemindeki kullaniminin arastirilmasini amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismamiza, Ocak 2017-Eyliil 2021 tarihleri arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi dermatoloji poliklinigine bagvuran, HS
tanisiyla FDA tarafindan Onerilen dozda adalimumab tedavisi alan 20 hasta dahil
edildi. Demografik veriler ile tedavinin baslangicinda, 12, 24 ve 36. haftalarinda
degerlendirilmis olan HS-HGD, VAS ve DYKI 6lgek puanlari ve advers olaylar hasta

dosyalarindan incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %75’1 erkek, %251 kadindi. Ortalama
yas 39,2+12,9 yildi. Hastalar HS-HGD o6l¢egine gore 36. haftada degerlendirildiginde
%47,7°s1 tam yanit, %26,3’1 kismi yanit verirken %?26,3’1 yanitsizdi. Tedavinin
baslangici ile 36. hafta degerlendirildiginde HS-HGD skorunda anlamli diistiis bulundu
(p=0,001). VAS o6lcegine gore 36. haftada hastalarin %73,7’s1 tedaviye yanit verdi ve
bu istatistiksel olarak anlamlrydi (p<0,001). DYKI &l¢egine gore 36. haftada hastalarin
%84,2’s1 tedaviye yanit verdi ve bu yanit istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Demografik veriler ile etkinlik arasindaki iliski degerlendirildiginde cinsiyet, VKI,



tan1 alma siiresi, sigara igiciligi ve klinik fenotip ile iliski bulunamazken, erken Hurley
evresi ile tedaviye yanit arasinda pozitif iliski bulundu. Hastalarin %15’inde ciddi
olmayan advers olaylar goriildii. Bir hastada hastaneye yatisi gerektirmeyecek Covid-
19 enfeksiyonu tespit edildi ve ayn1 hasta Covid-19 enfeksiyonu geg¢irmesi nedeniyle

tedavinin 24. haftasinda tedaviyi birakti.

Sonu¢: Adalimumab, HS tedavisi icin HS-HGD, VAS ve DYKI o&lcekleri ile
degerlendirilerek etkili bulundu. HS-HGD, VAS ve DYKI 6lgeklerinde 0-12 hafta
arasindaki fark 12-24 ve 24-36 haftalar arasindaki farkla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu ve bu ilacin yiikleme dozu ile iliskilendirildi.
Yiiksek dozlarin daha etkili olabilecegi fikri ortaya ciktr. Cinsiyet, VKI, tan1 alma
stiresi, sigara igiciligi ve klinik fenotip ile tedaviye yanit arasinda iliski bulunamadi.
Erken Hurley evresine sahip hastalarin HS-HGD 6l¢egine gore tedaviye daha iyi yanit
verdigi bulundu (p=0,037). Bdylece daha erken donemde adalimumab tedavisi
baslanmasi ile tedaviye daha iyi yanit alinabilecegi diisliniildii. Calismamizda
literatiire gore daha az advers olay gorildi (%15). Ciddi advers olay goriilmedi.
Advers olaylarin degerlendirilmesinde daha uzun takip siiresi olan gercek yasam
verileri daha anlamli olacaktir. Adalimumab kullaniminin Covid-19 enfeksiyonunun

siddetini arttirdigini destekleyen bulguya rastlanmadi.

Anahtar Kelimeler: hidradenitis siipiirativa, adalimumab, Covid-19 pandemisi



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFICACY AND SAFETY OF ADALIMUMAB IN
PATIENTS WITH HIDRADENITIS SUPPURATIVA WITH REAL-LIFE DATA

Introduction: Hidradenitis suppurativa (HS), also known as acne inversa, usually
occurs after puberty and is characterized by painful nodules, abscess, draining sinus
tracts and scars in areas rich in apocrine glands such as axilla, inguinal, gluteal region,
intermammary and underside. It is a chronic recurrent inflammatory disease that
negatively affects the quality of life. Although there are treatment options such as
systemic or topical antibiotics, TNF alpha blockers, surgery, laser and other light
methods, there is no curative treatment yet. Adalimumab is the first and only biologic
agent approved by the US Food and Drug Administration (FDA) for the treatment of
HS.

Objective: In our study, we aimed to invastigate the efficacy of adalimumab treatment
in HS patients, the relationship between the response to treatment and demographic

data, the reliability of the treatment and its use during the Covid-19 pandemic.

Patients and Methods: Our study included twenty patients who applied to the
dermatology outpatient clinic of Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine
between January 2017 and September 2021 and received adalimumab treatment at the
dose recommended by the FDA with the diagnosis of HS. HS-PGA, VAS and DLQI
scale scores evaluated at the beginning of treatment, at 12, 24 and 36 weeks and
adverse events and demographic data were analyzed from patient files.

Results: Of the patients included in the study, 75% were male and 25% were female.
The mean age was 39.2+12.9 years. When the patients were evaluated at 36 weeks
according to the HS-PGA scale, 47.7% had a complete response, 26.3% had a partial
response, 26.3% had no response. When the beginning of the treatment and the 36th
week were evaluated, a significant decrease was found in the HS-PGA score
(p=0.001). According to the VAS scale 73.7% of the patients responded to the
treatment at 36 weeks and this was statistically significant (p<0.001). According to the
DLQI scale, 84.2% of the patients responded to treatment at 36 weeks and this



response was statistically significant (p<0.001). When the relationship between
demographic data and efficacy was evaluated no relationship was found with gender,
BMI, duration of diagnosis, smoking and clinical phenotype while a positive
relationship was found between early Hurley stage and response to treatment. Non-
serious adverse events occured in 15% of patients. Covid-19 infection was detected in
one patient which would not require hospitalization and the patient discontinued

treatment at the 24th week of treatment due to Covid-19 infection.

Conclusion: Adalimumab was found to be effective for the treatment of HS by
evaluating with HS-PGA, VAS and DLQI scales. The difference between 0-12 weeks
in the HS-PGA, VAS and DLQI scales was statistically significant when compared to
the difference between 12-24 and 24-36 weeks and was associated with the loading
dose of this drug. The idea arose that higher doses might be more effective. No
relationship was found between gender, BMI, duration of diagnosis, smoking, clinical
phenotype and response to treatment. It was found that patients with early Hurley stage
responded better to treatment compared to the HS-PGA scale (p=0.037). Thus, it was
thought that a better response to the treatment could be obtained by starting
adalimumab treatment at an earlier period. In our study, less adverse events were
reported to the literature. No serious adverse events were reported in our study. Real-
life data with longer follow-up will be more meaningful in the evaluation of adverse
events. There was no evidence to support that the use of adalimumab increased the

severity of Covid-19 infection.

Keywords: hidradenitis suppurativa, adalimumab, Covid-19 pandemic
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1. GIRIS VE AMAC

Hidradenitis siiptirativa (HS), akne inversa olarak da bilinen aksiller, inguinal, meme
alt1, gluteal ve genital bolgelerde agrili inflamatuar nodiil, abse ve skarlarla seyreden,
tekrarlayan, kronik, inflamatuar bir deri hastaligidir. Toplumdaki sikligi tam olarak
bilinmemekle beraber son yapilan metaanalizlerde %0,4 civarinda oldugu belirtilmistir
(1). Genellikle ergenlikten sonra ortaya ¢ikmaktadir. Genetik faktorler, obezite, sigara
igiciligi, hormonal disregiilasyon etiyolojide en ¢ok suglanan faktérlerdir. Bati
tilkelerinde kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliirken, uzak doguda erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Tan1, modifiye Dessau kriterleri olarak da bilinen su ti¢ durum
varliginda konulur: 1-tipik lezyon varligi (derin yerlesimli agrili nodiil, drene siniisler
ve kopriilesen skarlar), 2-tipik yerlesim (koltuk alt1, inguinal, gluteal meme arasi gibi
apokrin glandlardan zengin alanlar), 3-kronisite (6 ayda en az iki kere tekrarlamast).
Hurley evrelemesi en kolay ve en sik kullanilan evreleme yontemidir. Hastalar1 hafif,
orta ve siddetli olmak iizere {li¢ evreye ayirir. Medikal, cerrahi, lazer gibi bir¢ok tedavi
secenegi olmasina ragmen kiiratif tedavisi yoktur. HS tedavisinde su ana kadar FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan onayli olan ilk ve tek biyolojik ajan

adalimumabdir.

Adalimumab (ADA), TNF-alfaya karsi gelistirilen IgG1l yapisinda tam insan
monoklonal antikorudur. Orta-siddetli romatoid artrit, orta-siddetli poliartrikiiler
juvenil idiyopatik artrit, psoriatik artrit, ankilozan spondilit, orta-siddetli Crohn
hastaligi, orta-siddetli iilseratif kolit, orta-siddetli plak tip psoriyazis, enfeksiyoz
olmayan {iiveit ve HS tedavisinde onayli olarak kullanilmaktadir (2). Adalimumab,
orta-siddetli HS tedavisi i¢in 2015 yilinda FDA tarafindan onay almigtir (3).

Ulkemizde 2019 yilinda geri 6deme kapsamina girmistir.

Son yillarda dermatolojide bir¢ok hastalik i¢in biyolojik ajan tedavileri
kullanilmaktadir. Bu tedaviler onaylanmadan o6nce randomize kontrollii klinik
calismalar1 yapilmaktadir. Calismalara dahil edilen hastalar genellikle belli yas
araliginda, komorbiditesi olmayan kisilerdir. Fakat gercek yasamda ilacin
uygulanacag kisileri calismalara benzer sekilde segmek miimkiin olmamaktadir. Bu

nedenle yakin zamanda onay alan bir etken maddenin gercek yasam verileri ¢ok



kiymetlidir. Son yillarda HS tanili olup adalimumab kullanan hastalar ile ilgili ger¢ek
yasam verileri gittikce artan sayida bildirilmektedir. Ulkemizde bu konuyla ilgili kisith
yayin mevcuttur (4). Zouboulis ve E von Stebus (5) tarafindan 2021 yilindaki bir
yayinda HS tedavisiyle ilgili neden ger¢ek yasam verilerine ihtiya¢ oldugunun 6nemi
vurgulanmistir. Biz ¢aligmamizda, adalimumab kullanan HS tanili hastalarin tedaviye
yanitlarini ve demografik verileriyle olan iligkisini, tedavinin giivenilirligini, tedavide
kalim stireleri ve bu siireyi etkileyen faktorleri incelemeyi planladik. Literatiirdeki
gercek yasam verilerinden farkli olarak Tiirkiye’deki hastalarin genetik yapi, tedaviye
uyum orant, saglik sisteminin ve hekimlerin biyolojik ajan kullanma tutumlarinin
sonuglar etkileyebilecegi ve bu nedenle iilkemizden yapilan bu analizlerin literatiire
katkis1 olacagini diislindiik. Ayrica ADA’nin HS klinik fenotiplerine gore etkinligini
aragtirmay1 ve son iki yildir kiiresel olarak miicadele ettigimiz Covid-19 pandemi

stirecinde ADA kullanan HS hastalarinin verilerini sunmayi1 ek amag olarak belirledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hidradenitis Siipiirativa
2.1.1. Tamim

Hidradenitis siipiirativa, Yunanca “hidros=ter” ve ‘“aden=bez” sdzciiklerinden
olusmustur. Tarihte “Verneuil Hastaligi” olarak da bilinir (6). Hastaligin adi ter
bezlerinin siipiirasyonunu ima etse de son zamanlarda kronik folikiiler okliizyon teorisi
tizerinde durulmaktadir. Patogenetik olarak ter bezlerinin siiplirasyonunu animsatan
hidradenitis siipiirativanin yanlis adlandirma oldugu ve “akne inversa” teriminin
patogenezi akne ile ortak oldugu i¢in daha uygun olacag: ileri siiriilmistir (7).
Hidradenitis siipiirativa, 2006 ve 2009 yillarinda diizenlenen Hidradenitis Siipiirativa
Sempozyumunda “genellikle puberteden sonra ortaya ¢ikan viicudun apokrin glandla
kapli alanlarin1 —6zellikle aksiller, inguinal, anogenital bolge- etkileyen agrili, derin
yerlesimli, inflamatuar lezyonlarla giden kronik, inflamatuar, tekrarlayici kutandz

folikiiler bir hastalik” olarak tanimlanmustir (8).

2.1.2. Tarihce

Purkinje 1833 yilinda insan cildindeki ter bezlerini tanimlamistir. Fransiz anatomist
Robin, 1845°te aksilladaki ter bezlerinin yapisini tanimlamistir. Ayni yil Fransiz
doktor Velpeau aksillada, meme altinda, genitokrural ve perianal bolgelerde yiizeyel
apse formasyonu ile karakterize inflamatuar bir durum rapor etmistir. Verneuil 1865°te
ter bezleri ile iligkili inflamasyonu “Hidradenitis Siipiirativa” olarak tanimlamistir (6).
Brunsting (9) 1939 yilinda histopatolojik bir ¢alisma yayinlamis ve apokrin glandin
primer olarak etlkilendigini diistinmiistiir. Daha sonra 152 hastanin (116 kadm, 36
erkek) aksiller ve/veya inguinal bdlgeden alinan 176 spesmeni degerlendirildiginde
olayin folikiiler hiperkeratozla basladigi goriilmiistiir (7). Hastaligin adi ter bezlerinin
stipiirasyonunu ima etse de son zamanlarda kronik folikiiler okliizyon teorisi lizerinde
durulmaktadir. Plewig ve Steger (6) hastaligin patofizyolojisini dikkate alarak “akne
inversa” teriminin kullanimini énermistir. Son olarak hastalik 2006 yilinda Dessau,
Almanya’da diizenlenen 1. Hidradenitis Siipiirativa/Akne Inversa Konferansinda

“Hidradenitis siiptlirativa/Akne inversa” olarak adlandirilmistir.



2.1.3. Epidemiyoloji

Hidradenitis siipiirativanin prevalans ve insidansi tam olarak bilinmemekle beraber
yaklagik prevalans %0,00033 ile %4,1 araliginda bildirilmistir (10). Aradaki bu farkin
yapilan caligmalardaki metodolojik farkliliktan kaynaklanabilecegi ya da genetik,
etnik koken, cografik bolge gibi nedenlerle iliskili olarak gercegi gosterebilecegi
distintilmistiir (11). Giiney Kore’de yapilan popiilasyon bazli kesitsel bir ¢alismada
bir on yillik periyot igerisinde hastaligin prevalansi %0,06 olarak bulunmustur (12).
Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan 48 milyondan fazla hastay1 i¢eren retrospektif
bir ¢alismada prevalansi %0,1 olarak bildirilmistir (13). Yillik insidanst Amerika
Birlesik Devletleri’nde 11.4/100.000 ve Birlesik Krallik’ta 28.3/100.000 olarak
bildirilmistir (9, 13). Hidradenitis siipiirativada epidemiyolojik olarak 1rksal
farkliliklarin varligi ¢esitli ¢alismalarla desteklenmistir (14). Japonya’da prevalans
%0.03-%0,4 iken, Kore’de %0,6 olarak tespit edilmis ve etnik varyasyonlarin etkisi
dislanamamustir (12, 15). Ayni sekilde Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir
calismada Afro-Amerikanlarda prevalans %0,3, beyazlarda %0,09 olarak tespit
edilmistir (16).

Hastalik genellikle puberte sonrasi 18-29 yas arasinda tespit edilir (13, 17). Birlesik
Krallik’tan yapilan caligmalarda da pik prevalans genc yetiskinlik doneminde
bildirilmistir (9). Puberte 6ncesi doneme ait veriler kisithdir. Su ana kadar en genis
kapsamli pediatrik epidemiyoloji verilerine gore (0-17 yas), Amerika Birlesik
Devletleri’'nde popiilasyon bazli olarak yapilan ¢alismada prevalanst %2,2 olarak
bildirilmistir (16). Erken baslangi¢ genetik yatkinlikla iligkili bulunmustur (18).
Pediatrik vakalarin ¢ogu polikistik over sendromu, puberte prekoks gibi

endokrinolojik komorbiditelere sahiptir (18).

Bat1 iilkelerinden yapilan caligmalarda kadinlarda erkeklerden daha fazla goriilmiis
fakat Japonya ve Kore’den yapilan galismalarda erkek ¢ogunlugu bildirilmistir (19).
Kuzey Amerika ve Ingiltere’de bu oran K:E 3:1 iken Giiney Kore’de K:E 1:2 dir.
Prevalansi 20-40 yas arasinda %4 oran ile en yiiksek iken 50 yas lizerinde prevalans
azalma egilimi gostermektedir (20). Menapoza giren kadinlarda hastalik remisyona
girebilir, bu teori 20-29 yaslarinda K:E 5:1 iken 50-59 yaslarinda K:E 3:1 olmasi ile
desteklenebilir (7).



Hidradenitis siipiirativada ortalama tani1 alma siiresi 7,2 yil olarak bildirilirken,
psoriyazis i¢in bu siire 1,6 yildir (21). Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada
hidradenitis siiplirativada tan1 alma siiresi 5,8+9,91 yil olarak bulunmustur (22). Diisiik
sosyoekonomik durum ile HS arasinda iligki oldugu bildirilmis, bu durumun hastaligin

sonucu mu yoksa hastaliga hazirlayici faktér mii oldugu aydinlatilamamistir (23).

2.1.4. Patogenez

Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla beraber genel olarak kabul
edilen gorlis genetik, immiinite, inflamasyon, mikrobiyom, obezite ve sigara
igiciliginin katkida bulunarak baslattig1 folikiiler hiperkeratoz ile devaminda meydana
gelen dilatasyon, kil folikiilii etrafinda bazal membranin incelmis olmasmin da
katkisiyla folikiiler riiptiir, folikiil icerigindeki inflamasyonu uyaran DAMP’lar,
bakteri komponentleri ve keratin pargalarinin dermise salinmasi ve meydana gelen
akut-kronik inflamasyondur (24, 25). Bu olaylar sonugta kalic1 doku degisikliklerine
neden olmaktadir (26). Yapilan calismalarda HS tanili hastalarin lezyonlu cildinde
TNF-alfa, IL-17, IL-1beta, IL-18 gibi sitokinler belirgin olarak yiiksek bulunmustur
(27). TNF-alfa, dogal ve adaptif immiin sistem hiicreleri tarafindan iiretilir. IBH, RA
ve psorizis gibi inflamatuar hastaliklarda seviyesi artar. HS tanili hastalarda lezyonlu
deri ve etrafindaki saglam alanda artig gosteren TNF-alfanin seviyesi hastalik siddeti
ile iliskilendirilmistir (28). TNF-alfa notrofil, T hiicrelerinin alt gruplar ve
monositlerin deriye kemotaksisini saglayan CXCL8, CXCL11, CCL20 ve CCL2 gibi
kemokinlerin keratinositlerden tiretimine neden olur (29). IL-23 tarafindan stimiile
edilen CD4+ T hiicrelerinden IL-17a’nin asil iireticisi olan Th17 hiicreleri gelisir.
Th17 tarafinda tiretilen IL-17, kemokinlerin (CCL20, CXCL1, CXCLS8), sitokinlerin
(G-CSF, IL-19) ve epidermal antimikrobiyal peptidlerin {iretimini uyarir (30). IL-17
ayn1 zamanda ekstraseliiler bakteri ve mantarlara karsi konakg¢i savunmasinda
psoriasin, hBD2 gibi antimikrobiyal peptid/alarminlerin ekspresyonunu arttirarak
temel rol oynar (31). IL-17 seviyeleri, orta-siddetli HS hastalarinda artmis
bulunmustur. Ayni sitokin Crohn hastalig1 ve tilseratif kolitte de artmigtir. Bu durumun
HS ve IBH arasindaki ortak patogenezi destekledigi diisiiniilmektedir (32). IL-1 beta,
HS lezyonu olan alanlarda temel olarak makrofajlar tarafindan iretilir. 1L-1 beta

notrofilik graniilosit kemotaksisine neden olan kemokinlerin (CXCL1 ve CXCL6)



tiretimini arttirir (29). IL-1 beta seviyesi HS’1i hastalarin cildinde psoriyazisli hastalara
gore daha yiiksek miktarda tespit edilmis ve IL-1 betanin seviyesinin hastaligin
siddetiyle korelasyon gosterdigi bildirilmistir (33). ilging olarak IL-1 betanin artisina
onun dogal antagonisti olan IL-1RA artis1 eslik etmemektedir (34). Verilen tedavilerle
IL-1 beta seviyelerinde azalma goriilmiistiir (33). Calismalar ayrica IFN-gama, 1L-12,
IL-23, IL-32, diger tip 1 Th hiicreleri ve Th17 iligkili faktdrlerin de lezyonlarda artmis
oldugunu gostermistir (34, 35). IFN-gama makrofajlar1 aktive ederek T hiicrelerine
daha gii¢lii antijen sunumuna neden olur (36). Yine HS lezyonlarinda kaspaz-1,
NLRP3, IL-6 ve IL-36 sitokinlerinin ekspresyonunda artis bulunmustur (34). Ayrica
MMP ve TLR ekspresyonu da HS’de artmis bulunmustur. MMPler (MMP1, MMP3,
MMP10), CXCL1, CXCL6, CXCL8, IL-6, IL-32 ve IL-36 betanin iiretimini
indiikleyerek doku harabiyetine neden olur (34). TLR4 ve MMPler TNF-alfa ve IL-
Ibeta gibi proinflamatuar sitokin salinimini da arttirirlar. MMP2 TNF alfa tarafindan,
MMP9 ise TLR tarafindan aktive edilir ve HS tanili hastalarda bu MMP tiirleri daha
yiiksek bulunmustur (37). HS lezyonlarinda IL-22 seviyeleri psoriyazise kiyasla daha
diistiktir (28). IL-22 AMP uyaricisidir ve disiikliigiinde bakteriyel yayilim
kolaylasmaktadir (38). inflamatuar sitokinlerin yan1 sira antiinflamatuar sitokinlerin
de HS lezyonu olan alanlarda artmis oldugu gosterilmistir (39). Sonug olarak HS
lezyonlarinda immiin sistem hiicreleri artmistir ve immdiin sistem hiicre infiltrasyonu
subkutan nodiil ve apse olusumuna katkida bulunmaktadir. IL-1 beta, MMP gibi
ekstraseliiler matriksi yikan enzimlerin iiretimini aktive ederek apse ve tiinel olusuma
neden olur (34). Skar ve tiinel formasyonunun gelismesi MMP-2, TGF-beta ve ICAM-
1 iliskilidir (35, 40)

2.1.5. Etiyoloji

Genetik yatkinlik, mekanik stres, obezite, sigara igiciligi, diyet, hormonal faktorler
hastaligin etiyolojik faktorlerindendir. Sigara igiciligi ve obezite HS ile en giicli

iliskisi olan gevresel faktorlerdir (7).



2.1.5.1. Genetik faktorler

Yaklasik %30-%40 hastada aile Oykiisti bildirilmistir (16, 41, 42). En sik goriilen
kalitim paterni otozomal dominant paterndir (43). Hastalik, aile 6ykiisii olan hastalarda

daha erken yaglarda baslama egilimindedir fakat daha siddetli olma riski artmamistir

().

Siddetli HS tanisi olan Cinli birkag ailede hiicre membraninda yer alan bir proteaz olan
gama sekretaz kompleksini kodlayan genlerde mutasyon tespit edilmistir (44). Daha
sonra tiim diinyadan benzer mutasyona sahip hastalar bildirilmistir (45). Bu genler
NCSTN, PSENEN, PSEN1’dir. Su ana kadar tanimlanan 41 farklit mutasyondan en sik
goriileni nicastrin subiinitini kodlayan (NCSTN) gendedir. Bu mutasyonlarin ¢ogu
gama sekretaz aktivitesinin yetersizligi ile sonu¢lanmistir (46, 47). Gama sekretazin
substratlar1 amiloid beta protein prekiirsor, interlokin (IL-1)-1 reseptor 1, interferon
alfa R2, CXCL16, RAGE ve Notch 1-4’tiir. Gama sekretazin islevinin azalmasi1 Notch
reseptoriinde bozukluk ile sonuglanir. Bu iliski Notch reseptor yetmezligi gelistirilen
farelerde gama sekretaz yetersizligi olan farelere benzer sekilde folikiiler kistler
goriilmesiyle desteklenmektedir (48). Notch sinyali kil folikiiliindeki kok hiicrelerin
keratinosite doniisiimiinii kontrol eder. Bu inhibisyon ortadan kalkinca kil folikiiliinde
keratinosite diferansiasyon ve proliferasyonda artis meydana gelir (49). Notch sinyal
yolagi keratinositin proliferasyonu ve folikiiler diferansiyasyonunda rol oynar. Ayrica
Notch sinyalinin T hiicreleri tarafindan {iretilen ve epidermisin antimikrobiyal

etkinliginin anahtar sitokini olan IL-22 i¢in gerekli oldugu bildirilmistir (50).

Ilging olarak aile Oykiisii olan hastalarin %90’inda gama sekretaz mutasyonu
bulunamamustir (51, 52). Daha yakin zamanda aile ykiisii olmayan hastalarin yaklasik
%6’sinda gama sekretaz mutasyonu tespit edildigi bildirilmistir (47). Gama sekretaz
gen mutasyonu disinda KRT17, KRT6A, FGFR2, POFUT1, POGLUT1 ve GJB2 gibi
mutasyonlar da HS ve eslik eden genetik hastaliklarla iligkili bulunmustur (53).
Tanimlanan bir diger mutasyon inflamazom sisteminin kritik komponenti olan pyrin
(PRR) proteinini kodlayan MEFV genindeki mutasyondur (54). Bu mutasyonun
sonucu olarak makrofaj ve noétrofillerdeki kompleks proteinler olarak tanimlanan

inflamazom sitemi HS lezyonu olan alanlarda da fazla goriilen IL-1, IL-17, IL-23 ve



TNF alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin kontrolsiiz iiretimine neden olacak sekilde
aktive olur (34, 55). Inflamazomun aktivasyonu HS patogenezi i¢in énemli rolii olan
IL-1beta iiretimine neden olur. IL-1 beta otoinflamatuar hastaliklar i¢in de kritik bir

sitokindir (56). HS’nin otoinflamatuar komponenti oldugunun 6nemli bir géstergesidir

(57).
Su ana kadar gen mutasyonuyla fenotip iliskisi kurulamamistir (58).

2.1.5.2. Mekanik stres

Deri iizerine olan basing, siirtiinme, tiraglama gibi mekanik strese sebep olan durumlar
hastaliga katkida bulunabilir. Ozellikle intertrigindz bolge, kemer bolgesi gibi
mekanik strese maruz kalan alanlarda lezyonlarin daha sik goriilmesi bu durumu
desteklemektedir. Dar kiyafetler, mekanik okliizyon ve friksiyonu arttirdigi i¢in folikiil
rliptiiriine neden olabilir. Mekanik stres lokal inflamasyonu arttiran mikrotravmalara,
mikrotravmaya sekonder hiicresel hasar iligkili molekiillerin (DAMPIlar) salinmasina

ve mikrobiyom elemanlarinin cilde girisine neden olur (59).

2.1.5.3. Obezite

Obezite, VKI’nin 30’un iizerinde olmasi olarak tanimlanmaktadir. Hidradenitis
stiplirativa tanili hastalarda fazla kilo, genel popiilasyona gore daha sik olarak tespit
edilmistir (60). HS tamili hastalarin yaklasik %60’inda santral obezite oldugu
bildirilmistir (21). Obezitenin iki yolla HS patogenezine katkida bulundugu
diisiiniilmektedir. Bunlardan biri katlant1 bolgelerinde artmis yiizey alani nedeniyle
mekanik stresin, maserasyonun ve anaerobik ortamin artmasi digeri ise kilo artigiyla
metabolik degisiklikler ve sistemik inflamasyonun indiikklenmesidir (59). Yag
dokusundaki adipositlerden salinan adipokin olarak da bilinen proinflamatuar
kemokinler diisiik seviyede sistemik inflamasyona neden olur. Bu hastalarin
serumunda lesitin ve leptin seviyelerinin arttig1 adiponektin seviyelerinin azaldigi
tespit edilmistir (61). Bariyatrik cerrahi sonras1 VKi’sinde %15’ten fazla azalma olan
35 HS hastasinin 2 yil sonra %50’sinde hastalik siddetinin azaldigi bildirilmistir (62).
Danimarka’da ¢ocuklarda yapilan bir kohort caligmasinda prepubertal donemde
yiiksek VK1’ye sahip olmanin yetiskin déneminde HS gelisimiyle giiglii pozitif iliskisi
oldugu gosterilmistir (63).



2.1.5.4. Sigara

Sigara kullanimi ile hidradenitis siipiirativa arasinda giiglii bir iliski vardir. Sigarada
nikotin, benzoprenler ve dioksin benzeri kimyasallarin varligi iyi bilinmektedir.
Nikotin dogal reseptorii olan nikotinik asetilkolin reseptorlerine baglanir. Noronal
olmayan nikotinik asetilkolin reseptorleri deride keratinositlerde, sebositlerde ve
immiin sistem hiicrelerinde bulunur (64). Nikotin folikiiler okliizyon, nétrofil
kemotaksisi, keratinositlerden TNF-alfa tiretimi lizerindeki etkisiyle hastaliga katkida
bulunmaktadir (65, 66). Ayrica nikotin hiicreye tutunma ve hiicre iginde birikimi
etkileyerek bakteriyel yayilim ve biyofilm tizerine etkilidir (50). Bunun yaninda hBD2
gibi antimikrobiyal peptid sentezini inhibe ederek bakteriyel yayilimi
kolaylastirmaktadir (67). Fare modellerinde nikotinin NLP3 inflamazomu aktive ettigi
bulunmustur (68). HS tanili hastalar arasinda aktif sigara igicisi olanlar ile 6nceden
kullanip birakmig olanlarin toplam orani %70-90 olarak bildirilmistir (69). Yapilan bir
metaanalizde sigara i¢iciliginin HS olan hastalarda kontrol grubuna gore dort kat fazla
oldugu bildirilmistir (70). Baska bir ¢alismada sigara igicisi olmayan hastalarin

tedaviye daha iyi yanit verdigi goriilmustiir (71).

2.1.5.5. Hormonlar

Hormonlarim HS’deki etiyolojik rolii kesinlik kazanamamis olmakla beraber 6zellikle
androjenlerin patogenezde rol aldigi diisiinilmektedir (72). Hastaligin addlesan
donemden Once nadir goriilmesi, tedavide antiandrojen ajanlarin kullanimi, baz1 kadin
hastalarin sikayetlerinin adet doneminde alevlenmesi, postmenapozal donemde
hastaligin nadir olusu, diislik 6strojen/progesteron oranina sahip kontraseptif ajanlarla
hastaligin  iliskist  hormonlarin  hastalik  iizerine etkisinin  olabilecegini
diigiindiirmektedir (73-75). HS tanili hastalarin cildinde mikrodizi ile yapilan

calismalarda androjen reseptor yolagiin aktive oldugu gosterilmistir (76).
2.1.5.6. Bakteriler, biyofilm ve mikrobiyota

HS enfeksiydz bir hastalik degildir (77). Riiptiire olmamis lezyonlar sterildir. Riiptiire
olmus lezyonlarda ya da siniislerden alinan kiiltiirde lireme olabilir. Pozitif kiiltiir
genellikle kontaminasyonu ya da sekonder enfeksiyonu gosterir. HS hastalarinin sag

folikiillerinde ve siniis traktlarinda biyofilm oldugu bildirilmis fakat hastaligin ortaya



¢ikiginda tam olarak etkili olup olmadigi ortaya konamamstir (78). Kronik lezyonu
olan 42 HS hastasinin %67 sinde lezyon alaninda ve %75’inde perilezyonel deride
biyofilm formasyonu goriilmiistiir (79, 80). Bakteriler, inflamasyona neden olan TLR
gibi transmembran ya da NOD benzeri molekiil gibi hiicre i¢i patojen iliskili

molekiilleri aktive ederek HS patogenezine katkida bulunabilir (81).

Saglikli kisilerde katlant1 bolgelerindeki cilt mikrobiyomu koagiilaz negatif staf.
subtipleri, propionibacterium acnes gibi kornebakterium subtiplerinden olusan gram
pozitif aerobik ve fakiiltatif anaerobik bakterilerden olusur. HS tanili hastalarla saglikli
kontrollerin ayn1 bolgelerindeki mikrobiyomun karsilastirildigi ¢alismalarda HS tanili
hastalarda prevotella ve diger anaeroblarin oransal olarak arttigi, staf. epidermidis gibi
cilt yiizeyinin tipik mikrobiyom elemanlarinin azaldigi goriilmiistiir. Anaerobik
bakterilerin artmasmin folikiiler inflamasyonu tetikledigi dusiiniilmektedir (82).
Yapilan bu calismalar sonrasinda kutandz immiin disregiilasyon ile gii¢lii iliskisi
nedeniyle hastaligin piir otoinflamatuar hastalik yerine “oto-enfeksiydz” bir hastalik

olabilecegi diisiiniilmektedir (47).

2.1.5.7. llaclar

Bazi ilaclarin HS nedeni olabilecegi vaka serileriyle bildirilmistir. Literatiirde anti-
TNF ajanlar ile paradoksal HS olgulart mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde 34 hasta
sunulmus ve 21’inde adalimumab, 9’unda infliksimab, 4’linde etanersept kullanimi1
sirasinda HS gelistigi rapor edilmistir. Ayn1 ¢alismada ilag kullaniminin baglangici ile
HS gelismesi arasindaki ortalama siire 12 ay, en sik goriilen hastalik siddeti Hurley

evre II olarak bildirilmistir (83).

2.1.6. Klinik goriiniim

Hidradenitis siipiirativa, en sik aksilla olmak iizere inguinal bolge, uyluk i¢ yiizi,
gluteal bolge, perianal, perineal bolge, vulva, skrotum, meme arasi ve alt1 gibi
intertrigindz bolgelerde ortaya g¢ikar (84). Bu bolgeler sicakliginin yiiksek olmasi,

nemli olmasi, anaerob mikrobiyomdan zengin olmasi ve daha yofun miktarda
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pilosebase-apokrin iinite igermesi nedeniyle diger viicut alanlarindan farklidir (59).
Kadin ve erkek cinsiyette lezyonlarin dagilimi degisiklik gosterir. Bes yiiz yirmi dort
hastanin dahil edildigi bir ¢alismada kadinlarda inguinal, genital ve meme altinin
erkeklere gore daha sik tutuldugu ve erkeklerde perianal bolgenin kadinlara gore daha
sik tutuldugu gosterilmistir (85). Her iki cinsiyette de bu bolgelerin disinda basinca ve
friksiyona maruz kalan kemer bolgesi, karin katlant1 bolgeleri gibi alanlar da lezyon
gelistirmeye yatkindir.

Hastaligin primer lezyonu inflamatuar nodiillerdir. Tekrarlayan ya da persiste eden
hastalikta kiimelenmis ac¢ik komedonlar (mezar tasi komedonlar olarak da adlandirilir)

siniis formasyonu ve skarlar gelisir.

Inflamatuar Nodiiller: Hastaligin primer lezyonu nodiillerdir. Genellikle
intertrigindz alanlarda tek, derin yerlesimli ve agrili lezyon olarak ortaya ¢ikarlar.
Caplari ortalama 0,5-2 cm kadardir. Rekiirren nodiiller ayn1 yerde ya da etraf dokuda
ortaya ¢ikabilir. Hastalik bu evredeyken siklikla gbzden kacar. Inflamatuar nodiiller
kendiliginden ya da hasta yardimiyla drene olabilir. Genellikle drenaj sonrasi agri
hafifler (86). Hastalar bir ayda ortalama iki yeni nodiil gelistirir ve bu nodiiller
ortalama 1-2 haftada geriler (77).

Siniis Traktlari: Siniis traktlari, cilt tiinelleri ya da kutandz fistiil olarak da bilinir.
Tipik olarak uzun siireli HS hastalarinda goriiliir. Kanli, sero-piiriilan ve kotii kokulu

akinti eslik edebilir. Siniis traktlarinda nadiren graniilomatoz doku gelisebilir (77).

Komedonlar: Agik komedonlar, uzun siireli HS’de goriiliir (87). Cift bagli komedon
ya da ¢ok basli komedonlar olarak goriilebilir bu komedonlar “mezar tas1 komedon”
olarak bilinir. Bu ifade, pilosebase iinitenin glandin1 ve kilin1 kaybettigi, hasarin son
evrede oldugunu temsil etmektedir (87). HS’de kapali komedonlar da goriilebilir fakat

bunlar hastaligin primer lezyonu degildir.

Skarlar: Atrofik ya da keloidal skarlar gelisebilir. Ozellikle gdvdede atrofik, aksilla

gibi derinin gevsek oldugu alanlarda keloidal skarlarin goriilme oran1 yiiksektir.
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Klinik goriinimi yaninda agri, akinti, parestezi, kasinti, hareket kisitlilig1 gibi
hastalarin yasam kalitesini etkileyen semptomlarin da siklikla eslik ettigi

bildirilmektedir (77).

2.1.7. Histopatoloji

HS tanisi i¢in histopatolojik ¢aligma gerekli olmamakla beraber ¢alisildigi durumda
evreye bagli olarak sonuclar degisiklik gosterir. Erken evrede folikiiler hiperkeratoz,
folikiiler tikag, folikiiler dilatasyon ve lenfositik perifolikiilit goriilebilir. Biyopsi
materyallerinin incelendigi 60 HS hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada histopatolojik
olarak folikiiler okliizyon, folikiilit, siniis trakti, epitelyal kist ve apse goriilmistiir
(53). Riiptiire kist oldugunda rutin hematoksilen eozin boyasiyla dermise dagilmis
keratin fragmani ya da debris goriilebilirken pansitokeratin boyasiyla ¢cok daha kolayca

tanimlanabilir (88).

2.1.8. Tam, klinik fenotipler ve evreleme
2.1.8.1. Tam

HS tanis1 klinik gdriiniim ve hasta hikayesiyle konulur. Tani i¢in spesifik herhangi bir
tetkik ya da goriintiileme yontemi yoktur (7). Bu nedenle tanida gecikme ya da yanlig
tan1 alma ithtimali giindeme gelmistir. Tan1 kriterlerini standardize edebilmek i¢in 2015
yilinda Avrupa Dermatoloji Forumu tarafindan olusturulan kilavuzda primer ve
sekonder tan1 kriterleri tanimlanmistir (89).

Primer pozitif tan1 kriterleri:

Oykii: Son 6 ayda en az iki kere tekrar eden agril1 veya siipiire lezyonlarm varligi

Bulgular: Aksilla, genitofemoral bolge, perine, gluteal bolge ve kadinlarda
inframammaryan bolge tutulumu

Nodiil (inflame ya da inflame olmayan), siniis trakti (inflame ya da

inflame olmayan), apse, skar (atrofik, ag benzeri, kirmizi, hipertrofik ya da lineer)
varlig

Sekonder pozitif tani kriterleri:

Oykii: Ailede HS 6ykiisii olmasi
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Mikrobiyoloji: Negatif ya da normal deri florasi olarak sonuglanan siiriintii

kiiltiirii varlig

Hastalik tanisinda cilt biyopsisine genellikle gerek yoktur (77). Bazi durumlarda SCC,
piyoderma gangrenozum ve lenfomay1 dislamak icin gerekli olabilir. Ozellikle uzun
stireli, gluteal bolgedeki yavas biiyiiyen akintili olmayan lezyonlarda skuamoz hiicreli

karsinomu dislamak i¢in yapilabilir.

HS, klasik bir enfeksiyon hastaligi olmadigi i¢in rutin bakteri kiiltiiriiniin ¢aligilmasi

onerilmez (77). Sekonder enfeksiyon siiphesi var ise kiiltiir ¢alisilabilir.

HS tanisi i¢in yapilacak spesifik bir serolojik test yoktur (77). HS hastalarinda kitinaz-
3 benzeri protein (YKL-40), MMPS8, lipocalin 2, IL-6, CRP, SAA gibi baz1 proteinler
ve eritrosit sedimentasyon hizi gibi inflamasyonu gosteren degerlerde yiikseklik

gosterilmistir (34, 90-93).

Gorilintiileme: HS tanist i¢in rutin radyolojik goriintiilemeye gerek yoktur. Ancak son
zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda ultrasonun bir goriintiileme biyobelirteci olabilecegi,
22 hastanin dahil edildigi bir caligmada biyopsi ile karsilastirilarak analitik gegerliligin
varhigr bildirilmistir (94). Yine yakin zamanda yapilan bir derlemede ultrasonun
hastaligin tani, takip, klinik yonetimi ve preoperatif degerlendirilmesinde giiglii bir
ara¢ olabilecegi vurgulanmistir (95). MRG ise anal bolgedeki hastaligin boyutu
hakkinda bilgi verebilir.

2.1.8.2. Klinik fenotipler

Hidradenitis siipiirativanin heterojen klinik prezentasyonu birden c¢ok fenotipi
oldugunu disiindiirmektedir (96). Farkli fenotiplerin farkli etiyolojiye ve prognoza
sahip oldugu hatta tedaviye yanitlarinin farkli olabilecegi ileri stiriilmiistiir (97). Klinik

fenotipler hastaligin siddetine gére yapilmamastir.

Canoui-Poitrine ve ark. tarafindan 2009 yilinda yapilan 302 hastayi igeren ¢alismada
kadinlarda, viicudun 6n tarafi olarak tanimlanan meme, aksilla ve genitofemoral bolge
tutulumu; erkeklerde ise yiiz, sirt, gluteal bolge gibi atipik bolge tutulumunun baskin
oldugu goriilmiistiir (98).
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Canoui-Poitrine ve ark. (99) tarafindan 2013 yilinda 618 HS tanili hasta dahil edilerek
yapilan bir aragtirmada hastaligin ii¢ fenotipi tanimlanmastir.

Aksiller-Mammaryan Tip:

En sik fenotip (Hastalarin %50°si)

Kadin dominansi

Daha az sigara igiciligi

Daha az aile dykiisii

Aksiller ve meme bolgesinde daha ¢ok hipertrofik skarlar ile karakterize
Folikiiler Tip:

Hastalarin %251

Erkek dominans1

Sigara igiciligi ile iliski daha giiglii
Kulak, gogiis, sirt gibi bolgelerde folikiiler lezyonlar
Folikiiler okliizyon sendromlart ile iliskili
Erken baslangi¢

Daha siddetli hastalik

Daha uzun hastalik siiresi

Gluteal Tip:

Hastalarin %25°1

Cinsiyet dominansi yok

Sigara igiciligi ile iliski daha giiglii
Diisiik VKI

Gluteal bolgede folikiiler papiiller

Aile oykiisii ile iligkili

Daha az siddetli hastalik

Daha uzun hastalik siiresi (100).

Bu calismada aksiller-mammaryan fenotip tipik, diger iki form atipik olarak

tanimlanmaistir.

Van der Zee ve Jemec (101) tarafindan 2015 yilinda yapilan baska bir morfolojik

siniflandirmada alt1 fenotip tanimlanmistir:
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Regtiler tip: Bu fenotipe sahip olan hastalar modifiye Dessau kriterlerinin tamamini

karsilar. En yaygin fenotiptir ve 6zelligi olmayan tiim hastalar bu gruba dahil edilir.

Friksiyonel-fronkiil tip: Bu gruba dahil olan hastalar regiiler tipin 6zelliklerine ek
olarak genellikle fazla kilolu, siirtiinme yerlerinde derin nodiiller ve apseler bulunan

ama fistiil ve tlinellerin daha nadir goriildiigii kisilerdir.

Skarli folikiilit tipi: Regiiler tipe ek olarak fazla kilolu, sigara icen, piistiil, kist,
stiperfisyel nodiil, deprese skarlar ve cift baslhh komedonlara sahip olan hastalar bu

gruba dahildir. Daha siklikla kalga, inguinal ve pubik bolgede goriiliir.

Konglobat tip: Bu tipteki hastalar sirtta ve ylizde konglobat tipi akneye ve kiste
yatkindirlar. Aile 6ykiisii pozitifligine ve daha siddetli olmaya egilimlidirler. Hastalar
genellikle erkektir ve asir1 kilolu degillerdir. Gama sekretaz mutasyonu tespit edilen

Cinli vakalar bu gruba ait fenotipik 6zellikler gostermistir (44).

Sendromik tip: Bu gruptaki hastalara HS lezyonlarina ek olarak piyoderma

gangrenozum, akne, piyojenik artrit eslik edebilir.
Ektopik tip: Yiiz tutulumu ile giden tiptir.

Naassan ve Affleck 2015 yilinda yaptiklar ¢aligmalarinda tipik ve atipik olmak iizere
iki fenotip tanimlamistir (102):
Tipik HS: Tipik bolgeler tutulur (aksilla, inguinal, perine, gluteal bolge, meme alt1)
Atipik HS: Atipik alanlar tutulur (yliz, retroaurikular bolge, ense, ekstremitelerin
distali)
Martorell ve ark. (103) 2020 yilinda iki fenotip tanimlamigtir:

Folikiiler:

Daha ¢ok kadinlarda

Folikiiler ve komedonal lezyonlar

Daha az apse ile iligkili

Inflamatuar:

Daha cok erkeklerde

Nodiil, apse, fistiil ve skar formasyonu agirlikta

Daha siddetli hastalik
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Thorlacius ve ark. (85) 2020 yilinda yaptigi arastirmada 524 hasta iki fenotipe
ayrilmis. Bunlar aksilla, meme bolgesini kapsayan “ist tutulum”; inguinal, genital,
perianal ve gluteal bdlgeyi igeren “alt tutulum”dur. Ust tutulumu olan grubun agrisinin
daha fazla oldugu ve yasam kalitesinin daha ¢ok etkilendigi aym1 c¢alismada

bildirilmistir.

Ispanya’da 2020 yilinda tiim fenotiplerin karsilastirildig: bir calisma yapilmis ve bu
calismada iki grup bulunmustur. ilk grup C1 olarak adlandirilmis ve hastalarin
cogunlugu bu grubta yer almistir. C1 grubu genellikle erkek, agirlikli olarak gévde
arka yiiz tutulumu ve nodiiler lezyonlar ile karakterizedir. Ikinci grup ise C2 olarak
adlandirilmig, obezite ve govde On yiiz tutulumuyla iliskilendirilmistir. C1 6nceki
calismalardaki atipik, folikiiler, akneiform fenotiplere denk gelmektedir. C2 ise tipik,
nodal, inflamatuar fenotipler ile ortiismektedir. Bu ¢alisma dncekilerden farkli olarak
VKI, sigara iciciligi, cinsiyet gibi faktorlerin fenotipi anlaml1 derecede etkilemedigini

bildirmistir (104).

Sonrasinda yapilan yayinlarda klinik fenotiplerin prognoz ve tedaviye yanitlarinin

farkli oldugu ileri siiriilmustiir (85, 105).

Yapilan bir c¢aligmada 30 hasta 8 degerlendirici tarafindan {i¢ fenotip icin
degerlendirildiginde, degerlendiriciler arasi tutarlilik %23,3 olarak tespit edilmistir.
Hastalar bazen birden ¢ok alt grubun &zelliklerini tasiyabilmektedir. Bu nedenle

caligmalarda kullanmak i¢in giivenilirligi kanitlanamamistir (96).

Tedavinin fenotiplere gore degerlendirmesiyle ilgili genis ¢apli ¢aligmalar yapilmadan

once klinik fenotiplerle ilgili fikir birligine varilmasi 6nerilmektedir (106).

2.1.8.3. Klinik evreleme

HS i¢in birden ¢ok klinik skorlama sistemi kullanilmaktadir.
Hurley Evreleme Sistemi:

[Ik kez Hurley tarafindan 1989°da tammmlanmistir. Yaygin kullanimimin sebebi
kullaniminin hizli ve basit olmasidir. Tedaviye yanit1 degerlendirmede yeterli degildir.

Sirasiyla en sik Hurley evre 1 (%68), Hurley evre II (%28), Hurley evre III (%4)

16



goriliir (98). Hizli smiflandirma yapilabildigi i¢in kullanighidir. Ancak cerrahi ile

diizeltilebilen fistiil, skar gibi kriterlerle degerlendirme yapildigi ig¢in medikal

tedavilere yanitin degerlendirmesi amaciyla kullanimi1 uygun degildir. Ug evre tiim

hastalar1 siniflandirma konusunda yetersiz gibi goriinmektedir. Bu siniflandirmaya

gore skar ve fistiil kalict degisikler oldugu icin hasta tam remisyona da girse evre II’nin

altina inemeyecektir. Hurley evreleme sistemi Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. Hurley evreleme sistemi

Evre

Klinik Bulgu

Hurley Evre 1

Tek veya cok sayida, skar veya siniis

traktiisleri olmayan izole apse olusumu

Hurley Evre 2 Tekrarlayict apseler, tek veya ayri ayri
lezyonlar, siniis traktiisleri
Hurley Evre 3 Yaygin ve genis tutulum, c¢ok sayida

veya birbirleriyle iliskili siniis traktiisleri

ve apseler

Modifiye Sartorius Skoru:

Yedi anatomik bolgedeki lezyonun sayilarak ve bir bolgedeki en uzak iki lezyonun

arasindaki mesafe puanlanarak hesaplanir. Hafif siddetli hastalikta kolaylikla

uygulanabilirken Hurley evre III hastalarda 6zellikle birbiriyle birlesen siniisler gibi

ayr1 lezyonlarin belirlenmesi giic olabilmektedir. Bu giicliiklere ragmen Sartorius

skoru klinik ¢aligmalarda sik¢a kullanilmaktadir (107). Modifiye sartorius skoru Tablo

2’de goriilmektedir.

17



Tablo 2. Modifiye Sartorius skoru

Hesaplama Toplam puan
Etkilenen anatomik bélge: (Etkilenen bolge sayisi =...
Aksilla, gogiis, inguinofemoral, X 3)
perianal, perineal
Lezyonlarin tipi Fistiil say1st x 4 =...
Nodiil say1st x 2
Apse sayist x 1 =...
Skar sayis1 x1 =...
Diger lezyonlarin =...
sayist (folikiilit,
pustiil) x 0,5
Lezyonlarin kapladig total 2 lezyon arasindaki =...
alan mesafenin <5 cm
oldugu
. Etkilenmis her bolgedeki alan sayisi
iki ayr1 lezyonun arasindaki en 2 lezyon arasindaki =...
uzun mesafe veya mesafenin 5-10 cm
. Bir bolgede tek lezyon oldugu alan say1s1
varsa o lezyonun biiytkligi 2 lezyon arasindaki =...
mesafenin >10 cm
oldugu alan sayisi
Tiim lezyonlar normal deri ile Evet=0 =...
9
ayrilmis m? Hayr =6 —
Total skor =...

Hidradenitis Siipiirativa Hekimin Global Degerlendirmesi: Tedaviye yaniti
degerlendirmede en ¢ok kullanilan 6lcektir. Bu yontemin kisithiligi apse ve akimntili
fistiil sayis1 besin ¢ok iizerinde olan hastalarin tedaviden fayda gorseler bile akintili
fistiil sayisinin besin altina diigmedigi durumda yeterli yanit1 gosterememesidir. HS-

HGD Tablo 3’te goriilmektedir.
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Tablo 2.Modifiye Sartorius skoru

Hesaplama

Toplam puan

Etkilenen anatomik bdlge:

.....

perianal, perineal

(Etkilenen bélge sayisi
x 3)

Lezyonlarin tipi

Fistll sayisi x 4

Nodul sayisi x 2

Apse sayisi x 1

Skar sayisi x1

Diger lezyonlarin
sayisi (folikulit,
pustdl) x 0,5

Lezyonlarin kapladigi total
alan

iki ayri lezyonun arasindaki en
uzun mesafe veya

. Bir bolgede tek lezyon
varsa o lezyonun blyukii

. Etkilenmis her bdlgedeki

2 lezyon arasindaki
mesafenin <5 cm
oldugu

alan sayisi

2 lezyon arasindaki
mesafenin 5-10 cm
oldugu alan sayisi

2 lezyon arasindaki
mesafenin >10 cm
oldugu alan sayisi

TUm lezyonlar normal deri ile
ayriimis mi?

Evet=0

Hayir = 6

Total skor

Hidradenitis Sdpurativa Hekimin Global Degerlendirmesi:

Tedaviye yaniti

deserlendirmede en c¢ok kullanilan olcektir. Bu yonterkisithligi apse ve akintili

fistl sayisi bgn ¢ok Gzerinde olan hastalarin tedaviden faydaejér bile akintili

fistul sayisinin bgn altina digmedigi durumda yeterli yaniti gésterememesidir. HS-

HGD Tablo 3'te gortlmektedir.
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evrelemesi, HS-HGD ve hastanin degerlendirmesine dayanan VAS skoru ve DYKIi ile

karsilastirilarak gegerliligi saglanmistir (109).

Uluslararas1 Hidradenitis Siipiirativa Siddet Skor Sistemi (IHS4): Avrupa HS
Vakfi iiyeleri tarafindan yapilan 236 hastanin dahil edildigi bir ¢alisma ile HS-HGD
ve modifiye Sartorius skoru ile karsilagtirilarak gegerliligi dogrulanmistir (110). Bu
6l¢ekte her bir nodiil 1 puan ile ¢arpilir, her bir apse 2 puan ile ¢arpilir ve her bir tiinel
4 puan ile ¢arpilarak elde edilen tiim puanlar toplanir. Sonugta elde edilen puan <3 ise

hafif, 4-10 puan ise orta, >11 puan ise siddetli olarak degerlendirilir.

Hidradenitis Siipiirativa Siddet Degerlendirmesi: Modifiye Sartorius skoru ve
Hurley evreleme sistemi ile korelasyon gostermis ve HS siddetini degerlendirmek i¢in
yeterli duyarlilikta bir 6lgek oldugu bildirilmistir (111). Hidradenitis Siipiirativa Siddet

Degerlendirmesi tablo 4’te goriilmektedir.

Tablo 4. Hidradenitis siipiirativa siddet degerlendirmesi

Etkilenen | Infalamatuar ve/veya | Fistiil Son 4 haftada Agn Skor
Alan agril1 lezyon (fistiil yeni ¢ikan ya da | siddeti
dis1) alevlenen ¢iban
sayis1
0 0 0 0 0-1 0
1-2 1-4 1-2 1-2 2-4 1
3-5 5-9 3 3-4 5-6 2
>5 >10 >4 >5 >7 3

Bu 6lgekler sadece hastaligin siddetine gore degerlendirmeye izin verir. Hastanin agri,
kasint1 ya da giinliik hayatinin etkilenmesini degerlendiren hasta merkezli 6lgeklerin
de kullanilmas1 onerilmektedir. Hasta bazli dlgeklerden bazilar1 VAS gibi agr1 ve

kasintiyr degerlendirmek igin kullanilan NRS ve DYKI’dir (112, 113).
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2.1.9. Ayiricl tani

Folikiiler Piyodermiler (folikiilit, fronkiil, karbonkiil): Merkezinde folikiilosebase
tinitenin bulundugu enfektif durumlardir. Enfektif folikiilit, yiizeyel, ¢oklu, piistiiler
lezyonlarla karakterizedir. Bu enfeksiyon nodiiler hale gelirse fronkiil yani ¢iban adini
alir. Birden ¢ok nodiiliin birlesmesiyle karbonkiil olusur. Hidradenitis siipiirtivanin
aksine bu lezyonlar uygun antibiyotige hizla yanit verir ve tekrarlayici karakter
gostermezler. Folikiiler piyodermiler komedon, siniis trakti ve hipertrofik skara neden

olmaz.

Akne Vulgaris: Akne vulgaris ve hidradenitis siipiirativa benzer lezyonlarla ortaya
¢ikabilir. A¢ik komedonlar, inflamatuar nodiiller ve hipertrofik skarlar her iki durumda
da goriilebilir. HS lezyonlarinin dagilimindan farkli olarak akne vulgaris yiizde, iist

govdede goriiliir. Her iki hastaligin beraber goriildiigli durumlar da vardir.

intergluteal Pilonidal Hastahk (Pilonidal Siniis): Pilonidal siniis, HS nin de iginde
bulundugu folikiiler okliizyon tetradinin bir komponentidir. HS tanili hastalarda ayni
zamanda intergluteal pilonidal hastalik  goriilebilir  (114).  Kontrollerle
karsilagtirildiginda HS tanil1 hastalarda pilonidal siniisiin bes kat daha sik goriildiigii

vaka kontrol ¢alismalarinda bildirilmistir (9).

Crohn Hastaligi: Crohn hastaliginin perianal ve genital tutulumunda abse, siniisler,
fistiiller, bicak kesigi iilserler goriilebilir. Hastada bilinen gastrointestinal Crohn
hastalig1 varsa tan1 koymak kolaylasir fakat bu iki hastaligin beraber oldugu hastalar

da bildirilmistir (59).

Graniiloma Inguinale: Klebsiella granulomatis’in neden oldugu cinsel yolla bulasan
bir hastaliktir. Lezyonlar1 genellikle vulva, skrotum, inguinal ve uyluk medialinde yer
alan kolay kanayan, kotii kokulu kirmiz ilserler ve graniilasyon dokusudur. Neden

olan organizma kiiltlire edilemez. Biyopsi ile Donovan cisimcikleri gosterilebilir.

Diger durumlar: Aktinomikoz, anal fistiil, kedi tirmig1 hastaligi, seliilit, inflame
epidermoid kist, iskiyorektal apse, lenfogranuloma venereum, nokardiyozis,
noduloiilseratif sifiliz, perirektal apse, tiiberkiiloz apsesi ve tularemidir (115). HS

ayirici tanist Tablo 5°te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. Hidradenitis siipiirativa ayirici tanisi (77)

Bakteriyel enfeksiyonlar
Folikiilit

Fronkiil

Karbonkiil

Apse

Nokardiyozis

Atipik mikobakteriyel apse
Granuloma inguinale
Lenfogranuloma venereum

Noduloulseratif sifiliz

Derin Fungal Enfeksiyonlar
Blastomikozis

Sporotrikozis
Kromoblastomikozis

Migetoma

Kistler

Pilonidal kist
Epidermoid kist
Bartholin Kisti
Steatokistoma multiplex

Sebase veya trikilemmal Kist

Diger Durumlar

Dev komedonlar

Akne keloidalis

Akne fulminans

Rozasea fulminans

Kutandz Crohn hastalig1

Bogulmus inguinal herni

Piyoderma gangrenozum

Katlanti yerlerinin amikrobiyal
plstiilozu

Skrotal, wvulvar, anal ve vulvovajinal

fistuller

2.1.10. Tliskili hastaliklar ve sendromlar

Metabolik sendrom: Metabolik sendrom tanis1 abdominal obezite (bel ¢evresi kadin
>88 cm, erkek>102 cm), dislipidemi (trigliserid >150 mg/dl ve/veya TG yiiksekligi
icin farmakolojik tedavi aliyor olmak, HDL kolesterol kadin <50 mg/dl, erkek<40
mg/dl ve/veya diisiik HDL nedeniyle farmakolojik tedavi aliyor olmak), hipertansiyon
(>130/85 mmHg ve/veya antihipertansif tedavi aliyor olmak) ve diyabetes mellitus

(aclik kan sekeri >100 mg/dl ve/veya kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliyor olmak)
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Kriterlerinin en az igiiniin olmasiyla konulur (7). HS tanili hastalarin yaklagik
%40’1inda metabolik sendrom tespit edilmistir (116). Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir ¢alismada hastalarin %24,8’inin tip 2 diyabeti oldugu bildirilmistir. HS
tanili hastalarda diyabet i¢in rutin arastirma yapilmasinin gerekliligini inceleyen bir
calismada calismaya katilan 256 HS tanili hastanin %20’sinin bilinen diyabeti oldugu
tespit edilmistir (117).

Kardiyovaskiiler hastalik: HS hastalar1 arasinda en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Finlandiya kayit sisteminde HS tanili hastalarin KVH nedeniyle 6liim
yas1 ortalama 60.5, bu deger psoriyazis i¢in 71.1 ve normal popiilasyon i¢in 75.2 olarak
bildirilmistir (118). Hidradenitis siipiirativanin karotid plak varligi ile belirgin olarak
iligkili oldugu aym1 zamanda subklinik aterosklerozun sikliginin da HS’de artti1

gosterilmistir (119).

Insiilin direnci: HS hastalar1 arasinda insiilin direnci yaygindir (120). Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda HS tanili hastalarda sirastyla insiilin direnci oran1 %16 ve %43

olarak bildirilmistir (121).

Inflamatuar bagirsak hastahklari: Hidradenitis siipiirativa ve inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin ortak patojenik mekanizmaya sahip olduklari ileri stiriilmiistiir. Her iki
durumun varligit SULT1B1 ve SULTI1EL genleri ile iliskilendirilmistir (122).
Amerika’da Crohn hastaligi prevelanst HS tanili hastalarda %2, normal popiilasyonda
%0,6 olarak bildirilmistir (123). Kore’den yapilan ¢alismada bu iligki
gosterilememistir (12). Ulseratif kolit ve HS iliskisini inceleyen bir metaanalizde

Koreli hastalarda risk orani 1,51 olarak tespit edilmistir (12).

inflamatuar artrit: HS tanili hastalarda inflamatuar artrit riski normal popiilasyona

gore 3 kat artmustir (124).

Akne vulgaris: Elli bes milyondan fazla hasta ile yapilan popiilasyon bazli bir
caligmada HS tanili yetiskin hastalarda akne sikligi %15,2, HS tanis1 olmayan
yetigskinlerde %2,9 olarak bildirilmis ve arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmustur(p<0.001) (125).
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Folikiiler Okliizyon Tetradi: HS, akne konglobata, dissekan seliilit, pilonidal siniis
dortlemesinden olusur. Bu dort durumda da anahtar patojenik olayin folikiiler

okliizyon oldugu diisiiniilmektedir (77).

PASH Sendromu: Piyoderma gangrenozum, akne, hidradenitis siipiirativa tanisi olan
hastalart1 tanimlar. Mevcut sendroma sahip olan hastalarda yapilan genetik
caligmalarda inflamazom komponentlerini kodlayan PSTPIP1 geninde mutasyon
tespit edilmistir (126).

PAPASH Sendromu: Piyojenik artrit, piyoderma gangrenozum, akne, hidradenitis
stiplirativa durumlarinin olusturdugu ve bu hastaliklarin bas harfleri ile tanimlanan bir

sendromdur. Sendroma sahip olanlarda PSTPIP1 geninde mutasyon tespit edilmistir
(126).

PASS Sendromu: Piyoderma gangrenozum, akne vulgaris, HS ve ankilozan spondilit

tanilarinin bir arada bulundugu durumu tanimlar.

Pilonidal siniis: Folikiiler okliizyon ile karakterize oldugu i¢in HS ile birlikteligi
beklenen bir durumdur. Pilonidal siniis tanis1t HS tanisi olan hastalarda kontrol grubuna
gore bes kat daha fazla bulunmustur (12). Pilonidal siniis HS spektrumu iginde
degerlendirilebilir (127).

Psoriyazis: HS ve psoriyazis iliskisi Birlesik Krallik’ta yapilan ¢alismalarda
gosterilememis olsa da Giiney Kore’de yapilan ¢alismada 4,58 ve Danimarka’dan

yapilan ¢aligmada 2,99 kat artmis risk bulunmustur (9, 12, 128).

Mental saghk: HS tanili hastalarda %21 oraninda depresyon varligi bildirilmistir
(129). Bu hastalarda depresyon, anksiyete ve tamamlanmis intihar daha sik

goriilmektedir (130).

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF): Siklikla Akdeniz ve Orta Dogu iilkelerinde goriilen
otoinflamatuar genetik bir hastaliktir. Ozellikle Tiirkiye ve Israil’den yapilan

caligmalarda HS ile giiglii birliktelik bildirilmistir (131).

Malignite: HS tanili hastalarda lenfoma (Hogkin lenfoma, non-Hodgkin lenfoma ve

kutandz T hiicreli lenfoma) prevalansi artmistir (132).
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Genetik hastahklar: Dowling-Degos hastaligi, Down sendromu, KID (Keratitis
Ichthyosis Deafness) sendromu, Pakionisi konjenita sendromu ile iliskili oldugu
bildirilmistir (133, 134).

Diger durumlar: PKOS, obstriiktif uyku apnesi, piyoderma gangrenozum, nonalkolik

steatohepatit olarak sayilabilir.

2.1.11. Prognoz ve komplikasyonlar

Hastaligin prognozu ile ilgili az bilgi mevcuttur. Uzun donem takiplerde gergek yasam
verileriyle elde edilen bilgilere gore tedavi alan hastalarin yaklasik {i¢te birinde
remisyon saglanirken ilicte bir hastada degisiklik olmadigi ya da hastaligin kétiilestigi
diger l¢te birlik hastada hastaligin siddetinin azaldigi bildirilmistir (135). Hastaliga
birgok komorbiditenin eslik etmesi, 6zellikle kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle artmis

mortalite riski vardir (136).
Akut komplikasyonlar: Staf. aureus ve strep. pyogenes ile enfekte olmasi

Kronik Komplikasyonlar: Striktiir, kontraktiir, lenfatik obstriiksiyon, lenfédem,
depresyon, intihar, anemi, hipoproteinemi, amiloidoz, artrit, iiretra, mesane, rektum

fistiilii, skuamoz hiicreli karsinom olarak sayilabilir.

Skuamdz hiicreli karsinom: 2016 yilinda yapilan bir derlemede HS tanist olup SCC ile
komplike olan hasta sayist 80 olarak bildirilirken bu hastalarin %87°si erkek ve
ortalama hastalik stiresi 52 yil idi (137). Aym galismada SCC ile komplike olan
bolgelerin perianal, perineal ve gluteal bolge oldugu bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada
HS iligkili SCC prevelansi %4,6 olarak bildirilmistir (138).

2.1.12. Tedavi
2.1.12.1. Genel Oneriler

Yasam tarz1 degisikligi: Sigaranin birakilmasi, kilo verilmesi, hijyenin arttirilmasi,
deodorant kullaniminin azaltilmasi, tirag sikliginin azaltilmas: ve siki kiyafet

giyilmemesi gibi yasam tarzi degisiklikleri kanitlar az olsa da onerilir (139-141).
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2.1.12.2. Topikal tedavi

Topikal tedaviler: Cilt temizleyicileri, keratolitik ajanlar ve antibiyotiklerdir. Lokal
temizleyici ajanlar ampirik olarak kullanilabilir. Bu amagla klorhekzidin, ¢inko
pirition, benzoil peroksit kullanilabilir (142). Topikal antibakteriyel iiriinlerin

kullanim1 uzman goriisii kanit giictindedir (143).

Rezorsinol: Keratolitik ve antiseptik 6zelligi bulunmaktadir. %15’lik krem formu
giinde iki kere Hurley evre 1 veya 2 siddetinde HS tanili olan 12 kadin hastaya
uygulanmis, agriyr ve apsenin kalis siiresini azalttigi goériilmiistiir (144). Kontakt
dermatit riski vardir. Lezyonlarin aktif oldugu dénemde 2x1, geriledigi donemde 1x1

idame olarak kullanilabilir.

Klindamisin: Hidradenitis siipiirativada klinik ¢alismast yapilan tek topikal
antibiyotik klindamisindir. Piistiilleri azaltmakla beraber bakteriyel direng gelistirme
riski vardir (143). Lokalize Hurley evre 1 ve hafif siddetli Hurley evre 2’de 6zellikle
derin yerlesimli inflamatuar nodiillerin (apseler) olmadigi durumlarda kullanilabilir.

%1°lik losyon formunun giinde iki kere {i¢ ay boyunca kullanimi1 6nerilmektedir.

Intralezyonel steroid: Tekrar eden inatg1 lezyonlarda, akut alevlenmelerde hizl1 yanit
i¢in (5-10 mg/ml) intralezyonel steroid uygulanabilir. 10 mg/ml dozunda yaklasik 0,2-
2 ml hacminde uygulanan intralezyonel steroid uygulamasinin lezyonlardaki eritem,
Odem, siipiirasyon ve boyutu azalttig1 goriilmistiir (145). Yine ayni ¢alismada viziiel
agr1 skorunu bir giinde anlaml1 miktarda azalttig1 gosterilmistir. Yiiksek dozlarda (20-
40 mg/ml) yapilan uygulamalarda da etkin oldugu gosterilmistir (146). Bakteriyel

siiperenfeksiyondan siiphelenildiginde tedaviden kagimilmalidir.

2.1.12.3. Sistemik tedavi
2.1.12.3.1. Antibiyotikler

Tetrasiklin: Tetrasiklinler, 30s ribozomal subiinitine baglanarak bakteriyostatik etki
meydana getirirler. Notrofil migrasyonu, nitrik  oksit sentaz inhibisyonu,
proinflamatuar sitokinlerde (IL-1 beta ve TNF-alfa) azalma, antiinflamatuar
sitokinlerde (IL-10) artis Ve anjiyogenezin inhibisyonunu saglarlar. Hastalik siddetini

%30 oraninda azalttig1 gorilmistiir (147). Tetrasiklinin giinde iki kere 500 mg 4 ay
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boyunca kullanim1 Hurley evre 1 ve hafif siddetli Hurley evre 2’de ilk basamak tedavi
olarak onerilmektedir (89). HS tanili hastalarda oral tetrasiklin ile ilgili randomize
plasebo kontrollii ¢alisma yoktur (148). Gebelerde ve dokuz yas alti hastalarda

kontrendikedir.

Klindamisin-Rifampisin: Rifampisin, ¢ogu gram pozitif ve bazi gram negatif
bakterilere etkili genis spektrumlu bir antibiyotiktir (149). Klindamisin protein
sentezini inhibe eden polimorfoniikleer 16kosit kemotaksisini baskilayarak
inflamasyonu modifiye eden bir antibiyotiktir (150). Klindamisin giinde iki kere 300
mg, rifampisin ya glinde bir kere 600 mg ya da giinde iki kere 300 mg olarak oral yolla
kullanilir. 8-12 hafta kullanimi1 onerilmektedir. Herhangi bir Hurley evresinde aktif
inflamatuar lezyonda etkilidir (89). En sik yan etkileri bulanti, kusma, diyare gibi
gastrointestinal sistem {lizerine olan yan etkilerdir, bu yan etkiler yapilan ¢aligmalarda

hastalarin %13-43’linde goriilmistiir (151).

Metronidazol-Moksifloksasin-Rifampisin: Metronidazol antiprotozoal bir ajan
olmakla beraber gram negatif anaerobik bakterilere de etkilidir. Moksifloksasin, genis
spektrumlu bir antibiyotiktir. DNA topoizomeraz inhibisyonu yaparak etki gosterir.
Staf. aureus ve strep. pyogenes iizerine etkilidir. Onerilen doz giinde 1x400 mg
moksifloksasin, 3x500 mg metronidazol ve 3x300 mg rifampisin seklindedir (143).

Dapson: Antibakteriyel ve antiinflamatuar 6zellikleri olan siilfon grubu bir ilagtir.
Notrofil kemoatraktanlarin inhibisyonu {izerinden etki eder. IL-8 ve TNF-alfa
miktarini azaltir. Tedavi Oncesi bazal tam kan sayimi, renal ve hepatik fonksiyonlar
gozden gecirilmeli, glukoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD) diizeyleri kontrol
edilmelidir. Hurley evre 1 ve 2’de kullamlabilir. Onerilen doz 25-50mg/giindiir.
Tedavi siiresi ortalama ti¢ aydir (89). Yakin zamanda yapilan dapson ve ek tedavi alan
135 hastay1 iceren bir derlemede hastalarin %62,2’sinin degisen oranlarda tedaviye
yanit verdigi bildirilmis fakat bu yamitin sadece dapsona atfedilemeyecegi ve

randomize kontrollii caligmalarin gerekliligi vurgulanmustir (152).

Ertapenem: Genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Yapilan bir ¢aligmada 30 hastaya
lgr/glin dozunda intravendz olarak ertapenem verildiginde Hurley evre 1 ve 2 HS

tanis1 olan hastalarda tam kiir saglanmig, fakat ila¢c birakildiktan sonra niiks
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goriilmiistiir (153). Cerrahi tedavi oncesinde ya da temel tedavinin 6ncesinde hizli

yanit i¢in kisa siireli kullanilabilir (154).

Sistemik antibiyotikler ile ilgili en 6nemli endise antibiyotik direncinin gelismesidir.
Yapilan bir calismada 69 HS tanili hastanin %75’inde monobaktamlara, %64 linde
tetrasiklinlere, %51’inde linkozamidlere karsi direng bildirilmistir (155). Antibiyotik
direncini Onlemek icin genis spektrumlu antibiyotiklerin birlikte kullanimi

onerilmektedir (151).

2.1.12.3.2. Hormonal tedaviler

Hormonlarin HS patogenezindeki yeri halen tartigmalidir. Puberteden 6nce nadir
goriilmesi, kadinlarda daha sik goriilmesi, premenstrual donem ve gebelikte
alevlenmesi gibi durumlar hormonlarin hastalik tizerindeki etkisine isaret etmektedir.
Androjenler hidradenitis siipiirativay1 etkiler. Bazi hastalarin lezyonlarinin gebelik
veya adet doneminden etkilendigi bildirilmistir (75, 156). Etinil dstradiol/norgestron
ve etinil dstradiol/siproteron asetat kombinasyonunun karsilagtirmali ¢alismasinda her

iki ilacin da benzer etkinlikte oldugu bulunmustur (157).

Ostrojen iceren kombine oral kontraseptifler, spironolakton, siproteron asetat,
metformin, finasterid uygun olan kadin hastalara nerilirken sadece progesteron igeren
oral kontraseptiflerin HS lezyonlarmi kdétiilestirebilecegi  diisliniildiigiinden
kaginilmasi onerilmistir (143). Hormonal tedavi i¢in uygun olan hastalar menstrual
anormallik, hiperandrojenizm bulgusu (sebore, akne, hirsutizm, androgenetik alopesi)

ve artmig serum androjen seviyesi olan hastalardir (89, 158).

2.1.12.3.3. Retinoidler

HS’de genel olarak asitretinin isotretinoinden daha {istiin oldugu diistiniilmekle birlikte

karsilagtirmali galismas1 yoktur (143).

Izotretinoin: HS’de kullanimimin amaci; duktal hiperkornifikasyonu azaltip folikiiler
okliizyonu ve riiptiirii ortadan kaldirmaktir. Sebase bez hacmini ve gland fonksiyonunu
azaltir. Etkinligi diisiik bir ilagtir. Onerilen doz semast: 0,5-1,2 mg/kg/giin seklindedir.
Iki yiiz dokuz hasta ile yapilan retrospektif bir calismada %18,7 hasta oral izotretinoin

kullanmistir. Bu hastalarin  %35,9’u tedaviye yanit vermis ve %64,1°1 yanit

28



vermemistir. Bu calismada tedaviye yanit veren hastalarin genellikle pilonidal siniis
Oykiisii oldugu ve kistik akneye sahip olmanin tedaviye iyi yaniti gostermedigi
bildirilmistir (159). Baska bir ¢alismada oral izotretinoine aknenin eslik ettigi daha az
siddetli hastalik, daha geng hasta, daha az kilo gibi 6zelliklere sahip olan hastalarin
daha iyi yanit verdigi goriilmiistiir (160).

Asitretin:  Etretinat metabolitidir ve yar1 Omrii etretinattan kisadir. Hiicre
diferansiasyonunu normalize eder ve keratin proliferasyonunu azaltarak kornifiye
tabakanin incelmesini saglar. Asitretinin etkinligini degerlendiren bir ¢alismada, 17
HS tanili hasta sadece oral asitretin ile ortalama dokuz ay boyunca tedavi edilmis ve
%47 hasta hidradenitis siipiirativa siddet indeksinde anlamli diisiis gosterirken %47

hasta ise etkisizlik ve yan etki nedeniyle tedaviyi birakmistir (161).

2.1.12.3.4. Immiinsupresanlar

Metotreksat: Folat antagonistidir. HS igin kisitli veri bulunmaktadir. Bir ¢alismada
15 hasta dahil edilmis, primer tedavisi metotreksat olan hastalar ve biyolojik ajan ile
beraber metotreksat alan hastalar karsilastirllmis olup sadece metotreksat alan
hastalarin HS-HGD’sinde ve lezyon sayilarinda degisiklik olmadigi bildirilmistir
(162). HS igin kullanim1 6nerilmez.

Azatiyoprin: Piirin antagonisti olarak immiinsiipresif, immiinmodiilatér ve
antiinflamatuar etkiye sahiptir. Dokuz hastay1 kapsayan bir ¢alismada 0,5-1 mg/kg/giin

dozunda 1-8 aylik kullanimda bu hastalarin 4’4 kismi yanit vermistir (163).

Siklosporin: Kalsinorin inhibisyonu ile immiinsiipresif etkiye sahiptir. Spesifik olarak
T lenfositler inhibe olur. TNF-alfa ve IL-2 miktar1 azalir. Vaka bildirilerinde (yirmiden
az sayida) 5 mg/kg/giin altindaki dozlarda kullanildiginda diisiik etkinlikte oldugu
gorilmistir (164).

Sistemik steroid: Antiinflamatuar, immunsupresif, antiproliferatif, vazokonstriiktif
etkilere sahiptir. Kisa siireli yiiksek doz sistemik steroid kullanimi akut donemde
onerilebilir (143). Yiiksek doz sistemik steroid tedavisi 0,5-0,8 mg/kg/giin dozunda
oral prednizolon seklinde baslanabilir. Hastalik siiresinin uzun olmasi ve sik

alevlenmelerin olmasi diisiik doz steroid kullanimini glindeme getirmistir. Direncli HS
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hastalarinin (n=13) dahil edildigi bir calismada hastalarin primer tedavilerine
(antibiyotik, oral retinoid, biyolojik ajan) diislik doz steroid (10 mg/giin prednizon)
eklenmis ve 11 hastada klinik yanit alimmistir (165). Adalimumab tedavisine yanitsiz
5 hastanin mevcut tedavisine diisiik doz sistemik steroid eklenmesiyle yanit alinmistir
ve bu durum sistemik steroidin adalimumaba gelisen notralizan antikorlar

baskilamasiyla agiklanmistir (165).

2.1.12.3.5. Biyolojik ajanlar

Immiinmodiilatér ajanlar HS patofizyolojisi hakkinda artan bilgilerle beraber son
zamanlarda HS tedavisinin kdse tas1 olmustur. Ozellikle TNF-alfa, interlokin-1 (IL-1),
interlokin-12 (IL-12), interlokin-23 (IL-23) ve interlokin-17 (IL-17) potansiyel tedavi
yolaklaridir. ilk kez biyolojik ajanlarm HS icin kullanilabilecegi, IBH nedeniyle

infliksimab alan hastada HS lezyonlarinin diizelmesiyle giindeme gelmistir (166).

Adalimumab: Adalimumab, FDA ve EMA tarafindan hidradenitis siipiirativa tedavisi
icin ilk ve tek onayli biyolojik ajandir (167). Randomize, prospektif, ¢ift kor, plasebo
kontrollii PIONEER | ve Il caligmalar ile etkinligi %41,8 ile %58,9 arasinda
bildirilmistir (168). Iki haftada bir 40 mg dozlama ile basarili sonuglar elde edilememis
olup optimum dozu ilk giin 160 mg, 15. giin 80 mg, 29. giin 40 mg ve devaminda
haftada bir 40 mg subkutan seklinde belirlenmistir (108). FDA tarafindan onayli olan
dozlama bu sekildedir (169, 170). Daha sonra PIONEER 1 ve II ¢alismalarinin agik
etiketli uzatma ¢aligmasi ile adalimumabin etkinligi, giivenilirligi ve ilagta sag kalimi
96 haftaya kadar incelenmistir (171). Adoélesanlarda adalimumab kullanimi (>12 yas)
kiloya gore belirlenir: 30-60 kg arasindaki hastalar i¢in ilk giin 80 mg bir hafta sonra
40 mg ve devaminda iki haftada bir 40 mg Onerilirken 60 kg iizeri hastalar i¢in
yetiskinlerle ayni doz semasi Onerilir (172). Japonya’dan 15 hasta ile yapilan bir agik
etiketli faz III ¢alismasinda iki haftada bir 80 mg adalimumab subkutan uygulanan
hastalar ile haftada bir 40 mg uygulanan hastalar arasinda etkinlik ve yan etki farki
bulunamamistir (173).

Infliksimab: TNF-alfaya kars1 gelistirilen kimerik IgG1 monoklonal antikorudur.
Fare ve insana ait komponentler icermektedir. 0. 2. 6. haftalarda ve devaminda her 8

haftada bir 5 mg/kg dozunda intravendz olarak uygulanmasi orta ve siddetli HS i¢in
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adalimumaba yanitsiz hastalarda ikinci basamak tedavi olarak onerilir. 12 hafta sonra
yanit alinamazsa tedavinin degistirilmesi 6nerilmektedir. Optimal doz belli olmamakla
beraber bir ¢alisma 5 mg/kg dozun her 4 haftada bir uygulanmasin1 8 haftada bir
uygulanmasina gore tstiin bulmustur (155). Tek merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii
yapilan bir ¢alismada 15 hasta 0. 2. 6. haftalarda ve devaminda her 8 haftada bir
Smg/kg dozunda infliksimab tedavisi alirken 18 hasta plasebo almistir. Sonugta
infliksimab kullanan 15 hastanin 4’{i (%27), plasebo alan 18 hastanin 1’inde sekizinci
haftada hidradenitis stipiirativa siddet 6lgeginde %50 den fazla azalma olmustur. Fakat
bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.092) (174). Uzman goriisiine
gore doz 10 mg/kg her 4 ya da 8 haftada bire titre edilebilir (143). infliksimaba kars

gelisen otoantikorlarin olusumunu engellemek i¢in metotreksat ile kombine edilebilir.

Anakinra: Insan rekombinant IL-1 reseptdr antagonistidir. Plasebo kontrollii bir
calismada 10 hasta gilinliik 100 mg anakinra 10 hasta ise plasebo almistir. Anakinra
alan 10 hastanin altis1 ve plasebo alan on hastanin ikisinin 12. haftada hidradenitis
slipiirativa aktivite skorunun diistiigii gozlenmistir (175). Anakinra, TNF blokaorlerine

yanitsiz hidradenitis siipiirativa hastalarinda 6nerilebilir (143).

Ustekinumab: IL-12 ve IL-23’in p40 subiinitine karst gelistirilen tam insan
monoklonal antikorudur. Orta-siddetli hidradenitis siipiirativast olan 17 hastanin dahil
edildigi acik etiketli bir calismada 12 haftada bir 45 mg ya da 90 mg (kilo>100 ise)
kullanimiyla %46,3 hastada modifiye sartorius skorunda, 8 hastada 40. haftada
inflamatuar lezyon sayisinda %50 azalma goriilmekle beraber DYKI ve VAS skorunda
anlamli degisiklik goriilmemistir (176). Daha sonra 10 hasta ile yapilan baska bir
calismada HS-HGD {izerine %70, VAS fizerine %80 iyilesme ve %76 hastada klinik
iyilesme bildirilirken ciddi yan etki bildirilmemistir (177).

Etanersept: Etanersept, insan IgG1’in Fc kismina bagli, TNF-alfa reseptoriiniin hiicre
dist kismin1 igeren dimerik filizyon proteinidir. Membrana baghi TNF-alfa
reseptorlerine yarismali olarak baglanir. Haftada bir 50 mg ya da 100 mg dozunda
kullanilabilir. Yapilan bir calismada haftada iki giin 50 mg etanersept verilen 10 hasta
ve plasebo verilen 10 hastanin 12 haftalik tedavi sonuglarinda anlaml degisiklik

bulunamamistir (178). HS tedavisi i¢in ilk segilecek biyolojik ajanlardan degildir.
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Sekukinumab: IL-17A’ya kars1 insan monoklonal IgG1 antikordur. Agik etiketli, 20
hastay1 igeren bir calismada tiim hastalar baslangicta haftada bir 300 mg subkutan
sekukinumab uygulanacak sekilde yiikleme dozunun ardindan iki kola ayrilmistir.
Hastalarin 9’u dort haftada bir 300 mg, geri kalan 11 hasta iki haftada bir 300 mg
subkutan yolla sekukinumab tedavisi almistir. Hastalarin %70’i 24. haftada HiSCR
skorunda anlamli gerileme gostermistir (179). Kashetsky ve arkadaslarinin 2022
yilinda yaymlanan IL-17 inhibitorlerinin HS tedavisindeki etkisini arastiran 128
hastay1 iceren derlemesinde sekukinumab, brodalumab ve iksekizumab ile tedavi
edilen hastalar degerlendirilmis ve sekukinumab alan hastalarin %57,1’inde anlamli

yanit elde edildigi gosterilmistir (180).

2.1.12.4. Cerrahi tedavi

Cerrahi yontemler tek basina ya da ilaglarla kombine olarak kullanilabilir.
Ingiltere’den 53 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalara en sik eksizyon ve
primer kapama yontemi ile cerrahi tedaviye baslanmis, 24 hafta takip edilen hastalarda
ortalama yara iyilesme siiresi 8 hafta olarak bildirilmistir. ilk cerrahiden sonra
rekiirrens orani %30, ikinci cerrahi sonrasi %25 ve li¢lincli cerrahi sonrasi %23 olarak
bulunmustur (181). Fertitta ve ark. Fransa’dan yaptigi 75 hastalik g¢alismada
postoperatif rekiirrens %35, Ovadja ve ark. Hollanda’dan yaptig1 54 hastalik calismada
postoperatif rekkiirens orant %32, Bouazzi ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptiklar
ve 54 galismayi i¢eren derlemesinde de postoperatif rekiirrens oran1 %20 bulunmustur
(182-184). Bu ¢alismalarda genel olarak enfeksiyon, dehisans, hipergraniilasyon en

sik goriilen komplikasyon olarak bildirilmistir.

Parsiyel Eksizyon ve Kiiretaj: Hurley evre 1 ve 2 olan hastalarda elektrokoterizasyon
ve deroofing yontemi uygulanabilir. Parsiyel eksizyonun rekiirrens riski radikal

yontemlere gore ¢ok daha yiiksektir.

Total Eksizyon: Birgok cerrah total eksizyonu tercih etmektedir. Bir ¢alismada 106

islem sonrasi higbir hastada rekiirrens goriilmemistir (185).
Primer Kapama

Derhal veya Gecikmeli Kayma Grefti ile Rekonstriiksiyon
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Deri Grefti ve Negatif Basinch Yara Yeri Iyilesmesi ile Rekonstriiksiyon

Flep Plasti ile Rekonstriiksiyon: Myokutan6z flep yada fasiokiitanoz fleplerle

rekonstriiksiyon diisiik rekiirrens saglar (186).

Deroofing ve STEEP (Skin Tissue Saving Excision With Electrosurgical Peeling):
Ofis sartlarinda yapilabilecek bir islemdir. islem 6ncesi klorhekzidin ile deri temizligi
saglandiktan sonra lidokain %1 ve adrenalin 1:200 kombinasyonu ile anestezi saglanir.
Tineller miirekkeple isaretlendikten sonra elektrokoterle lezyonlarin ¢atilar1 kaldirilir.
Van der Zee ve ark. 73 lezyona yaptiklar1 deroofing islemi sonrasi ortalama 34 ay

izlem siiresi iginde %83 hastada rekiirrens olmadigini tespit etmistir (187).

2.1.12.5. Lazer ve 151k tedavileri

2.1.12.5.1. Karbondioksit lazer tedavisi

Avrupa tedavi kilavuzuna gore kanit diizeyi 1b, tavsiye giicii A’dir (11). Karbondioksit
lazer ile yapilan bir retrospektif ¢alismada 61 hasta, 185 bolge ve toplam 154 seans
ile 1-19 yil takipte rekiirrens orani %]1,1 olarak bulunmustur (188). Baska bir
restrospektif calismada 34 hasta dahil edilmis ve ortalama iyilesme stiresi 4 hafta,
rekiirrens oran1 %1 1,8 olarak bulunmustur (189). Ayni ¢alismada %73,5 hastada islem
yapilan yerin diginda alevlenme goriilmiistiir. Farkli bir ¢alismada 34 hastanin %95°1

fayda gérmiis, %29’unda rekiirrens gorilmiistiir (190).

2.1.12.5.2. Nd:YAG lazer tedavisi

HS kil folikiillerinden kdken alan bir hastalik oldugu i¢in burayi hedef alan lazerlerin
kullanimi giindeme gelmistir. Hurley evre 2 ve 3 olan 22 hastanin dahil edildigi
prospektif, randomize kontrollii ¢alismada hastalara 3 ay boyunca ayda bir lazer
uygulanmigtir. Tedaviden 3 ay sonra yapilan degerlendirmede HS alan siddet
indeksinde anlamli gerileme varken ( p<0,02) kontrol alanlarinda degisiklik olmadigi

gorilmistir (p>0,5) (191).

2.1.12.5.3. IPL lazer tedavisi

IPL lazer ile yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada 18 HS tanili hastanin bir taraf

aksilla, inguinal ve meme alt1 bolgesi haftada iki kere dort hafta boyunca IPL lazer ile
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tedavi edilirken kars1 taraflar tedavisiz birakilmigtir. 12. ayda yapilan degerlendirmede

klinik olarak anlamli iyilesme goriilmiistiir (192).

2.1.12.5.4. Fotodinamik tedavi (FDT)

Fotodinamik tedavi HS igin giivenilir olan etkinligi tam olarak kanitlanamamis bir
tedavi yontemidir. Gamissans ve ark. tarafindan 2022 yilinda yapilan retrospektif bir
calismada 41 HS tanili hasta metilen mavisi ve diod lamba ile FDT almistir. Sonuglar
yiiksek frekansli ultrason ile degerlendirilmis ve lezyon boyutlarinda anlamli kiigtilme
saglanmistir (193). Hurley evre I ve II igin gilivenli bir tedavi se¢enegi olabilecegi

diistinilmiistiir.

2.1.12.6. Diger tedaviler

Metformin: Hepatik glukoz iiretimini azaltarak ve periferde insiiline duyarlilig
arttirip hiicre i¢ine glukoz alimini kolaylastirarak hipoglisemi saglayan oral bir ajandir.
Diyabet ve metabolik sendromun baslamasini geciktirme ya da engellemeye yardimci
olur. Metformin Th17, Treg hiicrelerini azaltarak ve NFkB (niikleer faktdr kappa B)
kompleksini baskilayarak IL-6, TNF-alfa, IL-17 gibi antiinflamatuar sitokin salinimini
inhibe eder (194, 195). Metforminin HS tedavisinde kullanimini degerlendiren bir
calismada 53 HS tanil1 hasta ortalama 1.5 gr/gilin dozunda metformini yaklasik 11,3 ay
kullanmistir. Sonugta metformin iyi tolere edilmis (%11 hastada gastrointestinal yan
etkiler geligsmistir) ve %68 hastada anlamli klinik yanit goriiliirken %25 hastada
degisiklik bildirilmemistir (194).

Kolsisin: Mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe ederek sitokin salinimini azaltir.
Ayrica kemotaksis ve fagositozu da azaltir. Kolsisin i¢in yapilan restrospektif bir
calismada 44 HS hastasi li¢ gruba ayrilarak bir grup sadece kolsisin (n=15), bir grup
kolsisin ve 40 mg/giin doksisiklin (n=15) ve diger grup kolsisin ve 100 mg/giin
doksisiklin tedavisi almustir. Sonugta IHS4 ve DYKI ile degerlendirilerek ii¢ grupta da
benzer sekillerde etkinlik oldugu bildirilmistir (196).

Cinko Glukonat: Cinko, T hiicrelerinin diferansiyasyonuna ve fonksiyonelligine
yardimc1  olur. Cinkonun etkinliginin  antiinflamatuar  aktivitesi, ndtrofil

kemotaksisinin  inhibisyonu, TNF-alfa, IL-6, metalloproteinaz {iretiminin
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diizenlenmesi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (197). Cinko glukonatin
etkinligini degerlendiren bir ¢alismada 92 hafif-orta siddetli HS tanili hasta iki gruba
ayrilarak, 47 hasta giinliik 90 mg ¢inko glukonat ve 30 mg nikotinamid doksan giin
boyunca alirken kontrol grubu olan 45 hasta herhangi bir tedavi almamistir. Sonucta
12. ve 24. haftalarda VAS, DYKI ve uluslararast HS siddet skor sistemi ile
degerlendirildiginde tedavi alan grup ile kontrol grubu arasinda anlamli derecede fark

oldugu goriilmiistiir (p<0,005) (198).

Botulinum Toksin: HS iizerine nasil etkili oldugu tam olarak bilinmemekle beraber
HS patomekanizmasina katkida bulundugu diisiiniilen hiperhidrozu azaltarak etki
ettigi diisiiniilmektedir. Literatiirde bildirilen alt1 vakada tedaviye yanit alinmasi
tizerine HS tedavisinde kullanilabilecegi diistiniilmistiir (24). Uygulanacak alana gore

degismek iizere 40-250 iinite dozunda uygulanabilir (89).

Fumarik Asit Esterleri: 1L-12 ve IL-23 seviyelerini diisiirerek etki eder. Psoriyazis
tedavisinde kullanilmaktadirlar. HS tanili 7 hastaya 720 mg/giin dozunda 20 hafta
boyunca kullanildiginda bir hastanin diizeldigi goriilmiistiir (199).

Agr Yonetimi: Agri HS tanili hastalarda sik bildirilen ve yasam kalitesini olumsuz
olarak etkileyen bir semptomdur. Yakin zamanda yapilan 1795 HS hastasin1 igeren bir
calismada hastalarin %83,6’sinda agr1 varhigi bildirilmistir (200). Bu nedenle HS
hastalarinda agrinin yonetimi Onemlidir. Agrinin ydnetimi genellikle gbéz ardi
edilmektedir (201). ilk secenek tedavi giinde maksimum 4 gr/giin olacak sekilde
parasetamoldiir. Etkisizligi durumunda ikinci tercih nonsteroid antiinflamatuar
ilaglardir. Bu gruptaki ilaglarin birbirine stiinliikleri yoktur. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ile kontrol altina alinmayan hastalarda opioidler endikedir. Bu
grupta bagimlilik riski en diisiik olan kodein tercih edilebilir. Uzman goriisii,
inflamasyon kontrol altina alindiginda agrinin da kontrol edilebilecegi yoniindedir.
Sistemik steroid, biyolojik ajanlar ve ertapenem ile agriya dramatik yanit alinmaktadir
(26).

2.1.12.7. Ozel durumlarda tedavi

Pediatrik HS tanili 73 hasta ile yapilan bir ¢alismada en ¢ok tercih edilen tedavi

ajanlariin antiseptiklerle yikama, topikal ve sistemik antibiyotik oldugu bildirilmistir
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(202). Dokuz yas altindaki hastalar, gebe ve emzirenlerde tetrasiklinlerden
kacinilmalidir.  Gebelerde retinoidler, hormon tedavileri, antibiyotik ve
immiinsupresanlarin ¢ogundan ka¢inilmalidir (143). Gebelerde topikal tedaviler,

yasam tarzi degisikligi ve cerrahi tedaviler ilk basamak olarak onerilir (143).
2.1.12.8. Gelistirilmekte olan tedaviler

Tablo 6. Gelistirilmekte olan tedaviler (77)

Ila¢ Ad1 Hedef molekiil
CSL324 G-CSF
Rizankizumab IL-23 p19
Brodalumab IL-17RA
Kannabis yag1 Kannabinoid reseptorii
Iskalimab CD40

Avakopan C5a reseptorii
Guselkumab IL-23 p19
Bermekimab IL-1a

IFX-1 Cba
Bimekizumab IL-17A ve IL-17F
Apremilast PDE4

2.2. Adalimumab

Adalimumab, ¢6ziinebilir ve membrana bagli TNF-alfay1 inhibe eden tamami insan
IgGl monoklonal antikorudur. Literatirde HS tedavisinde biyolojik ajan
kullanilabilecegi ilk olarak 2001 yilinda Crohn tanist olan bir hastada biyolojik ajan
kullanimi sirasinda HS lezyonlarimin da geriledigi goriiliince glindeme gelmistir (166).
Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda HS tanili hastalarda serumda dolasan TNF-
alfanin daha yiiksek oldugu fakat bunun hastalik siddeti ile korele olmadig
bildirilmistir (203). Bunun yaninda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda HS tanili
hastalarin lezyonel ve perilezyonel derilerinde TNF-alfa miktar1 artmis olarak
bulunmus ve TNF-alfa miktari ile hastaligin siddeti arasinda iligski oldugu bildirilmistir
(204). Adalimumab, tiimor nekrozis faktor alfaya karsi gelistirilen ve orta-ileri siddetli
hidradenitis siipiirativa i¢in FDA tarafindan onayli olan ilk ve tek biyolojik ajandir
(168). Mart 2015°te FDA tarafindan 18 yas ve lizeri orta-siddetli hidradenitis

slipiirativa i¢in onaylanmistir. Toplamda 633 orta-siddetli HS tanili hastanin dahil

36



edildigi iki tane ¢ok merkezli ¢ift kor plasebo kontrollii faz IIT ¢alismada (PIONEER
I ve PIONEER I1) 0. hafta 160 mg, ikinci hafta 80 mg, 4. hafta ve devaminda her
haftada bir 40 mg subkutan yolla ADA uygulanan hastalar plasebo alan hastalar ile
karsilastirildiginda hidradenitis siipiirativa klinik cevap skorunda dordiincii haftada
anlamli azalma sirasiyla %50,6 ve %26,8 olarak bildirilmistir (168). Ekim 2018’de
>12 yas HS tedavisi i¢in FDA’dan onay almistir (2).

2.2.1. Adalimumab’in molekiiler yapisi ve etki mekanizmasi

Adalimumab, 1330 aminoasitten olusan yaklasik 148 kilodalton agirliginda, TNF-
alfaya kargi gelistirilen IgG1l yapisinda tam insan monoklonal antikorudur (2).
Adalimumab, yiiksek afinite ve spesifite ile membrana bagli ve ¢6ziinebilir TNF alfaya
baglanir ve mTOR aktivitesini belirgin olarak azaltir (205). ADA etkinliginin, dogal,
adaptif immiin sistem ve Th17 diferansiyasyonu i¢in énemli olan mTORCI sinyal
yolag: iizerindeki etkisiyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada 13
hastaya HS i¢in standart dozlarda adalimumab tedavisi verildiginde 16. haftada
lezyonel deride mTOR gen ekspresyonunda belirgin azalma oldugu goriilmiistiir
(205). Adalimumabin hiicresel diizeyde etkinligini gosteren iki ¢alisma yapilmustir.
Bunlardan birinde HS tanili hastalarin serumundan alinan periferal mononiikleer kan
hiicrelerinden inkiibasyon ortaminda IL-17’nin defektif iiretimi oldugu ve bunun
ortama 10 mikrogram/ml adalimumab eklenmesiyle diizeldigi gozlemlenmistir (206).
Ayni calismada adalimumabin periferal mononiikleer kan hiicrelerinin fonksiyonu
tizerinde silipresyon yapmadigr goriilmiis ve bunun giivenilirligi gosterdigi
vurgulanmistir (206). Ikinci ¢alismada ise 9 tane HS tamili hastanin 16 haftalik
adalimumab tedavi sonrasi lezyonlu cildinde neredeyse tiim sitokinlerin 6zellikle
CD3+, CD4+ T hiicreleri, daha az oranda CD20+ B hiicreleri ve CD 138+ plazma
hiicrelerinin plasebo ile tedavi edilen grupla kiyaslandiginda belirgin olarak azalmis
oldugu gorillmiistiir (207).

2.2.2. Hidradenitis siipiirativada adalimumab kullanimi

PIONEER I ve PIONEER II ¢alismalarinda adalimumabin haftada bir 40 mg dozunun
psoriyaziste kullanilan iki haftada bir 40 mg doza gére anlamli olarak daha etkili

oldugu bulunmustur. Prospektif bir ¢alismada 154 hasta dahil edilmis, bir gruba
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haftada bir 40 mg, bir gruba iki haftada bir 40 mg adalimumab uygulanmis ve plasebo
ile karsilastirmasi yapilmistir. 16. haftada bazal degerden iki kat fazla fayda goren
hastalar oransal olarak sirasiyla %17,6, %9,9 ve %3.,9 olarak bulunmustur. Ayni
caligmanin ikinci agamasinda haftada bir 40 mg ile iki haftada bir 40 mg kullanan
hastalar yer degistirmistir ve 12. haftada etkinlik kayb1 oldugu goriilmistiir (108). En
etkin dozun ilk giin 160 mg, 15. giin 80 mg, 29. giin 40 mg ve devaminda haftada bir
40 mg oldugu belirlenmistir (168). FDA tarafindan onaylanmis olan dozlama bu
sekildedir. Haftada bir 40 mg uygulayan ve iki haftada bir 40 mg adalimumab
uygulayan gruplar arasinda advers olay agisindan anlamli fark goriilmemistir (108,
208). Bagka bir ¢alismada 34 hastada 6 hafta ve daha kisa siireli aralar vermenin

adalimumab etkinliginde degisiklige neden olmadig bildirilmistir (209).

2.2.3. Adalimumabin kontrendikasyon ve advers olaylari

Tedaviye baslamadan dnce hastalarda tiiberkiiloz, viral hepatit, aktif enfeksiyon, HIV
ve gebeligin dislanmis olmasi gerekmektedir. Adalimumab’in kontrendikasyonlari

Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Adalimumabin kontrendikasyonlari

Kesin Kontrendikasyonlar Rélatif Kontrendikasyonlar
Evre III ve IV kalp yetmezligi Ciddi karaciger hastalig1
Tiiberkiiloz Demyelinizan hastaliklar
Ciddi enfeksiyon varligi Maligniteler (BHK disindakiler)
Gebelik ve laktasyon Canli agilar

Kadin hastalar adalimumabi1 biraktiktan bes ay sonrasina kadar kontrasepsiyon
saglamalidir. FDA tarafindan gebelik kategorisi B olarak belirlenmistir. Laktasyonda
ise kullanilmamalidir. Avrupa Tedavi Kilavuzunda kanit diizeyi 1b, tavsiye giicii A’dir

(11).

Ilag kullanimi sirasinda gelisen istenmeyen etki ile ilgili kavramlar Diinya Saglik

Orgiitii’niin tanimina goére asagida verilmistir:
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Advers Olay (Adverse Event): “Bir farmasoétik iiriin ile tedavi sirasinda orataya ¢ikan

istenmeyen herhangi bir tibbi olay, tedavi ile nedensel iliski gerekli degil”.

Advers Etki (Adverse Reaction): “Bir beseri tibbi iiriiniin hastaliktan korunma, bir
hastaligin teshis veya tedavisi veya bir fizyolojik fonksiyonun iyilestirilmesi,
diizeltilmesi veya degistirilmesi amaciyla kabul edilen normal dozlarda kullaniminda

ortaya ¢ikan zararli ve amaglanmamus bir etkidir.”

Ciddi Advers Etki (Serious Adverse Reaction): “Oliime, hayati tehlikeye, hastaneye
yatmaya veya hastanede kalma siiresinin uzamasina, kalici1 veya belirgin sakatliga
veya is gormezlige, konjenital anomaliye veya dogumsal bir kusura neden olan advers

etkidir.”

Beklenmeyen Advers Etki (Unexpected Adverse Reaction): “Beseri tibbi lirline ait
kisa iirlin bilgileriyle ve ilacin karakteristik yapisiyla niteligi, siddeti veya sonlanimi

acisindan uyumlu olmayan advers etki”.

Yan etki (Side Effect): “Farmakolojik 6zelliklerle ilgili normal dozlarda ortaya ¢ikan

istenmeyen etki”.

Caligmamizda, istenmeyen etkileri belirtmek i¢in literatiir ile terminoloji uyumu
saglanmasi i¢in bir¢ok ¢aligmada tercih edilen advers olay (Adverse Event, AE) terimi

kullanilmistir.

Ilagla ilgili advers olaylar yapilan faz III calismalar1 ve gercek yasam verilerinin
oldugu calismalardan elde edilmistir. Farkli calismalardan bildirilen advers olaylar

Tablo 8’de gosterilmistir.

Adalimumab ile ilgili giivenlik verileri genellikle PIONEER c¢aligsmalarinin uzatma
calismasindan elde edilmistir. Bu ¢calismada en yaygin enfeksiyon olarak iist solunum
yolu enfeksiyonlar1 ve friner sistem enfeksiyonlart goriilmistir (171). HS
endikasyonu i¢in adalimumub kullanimi durumunda ciddi enfeksiyon olarak en sik

pnoémoni ve seliilit bildirilirken, firsat¢1 enfeksiyon hi¢ bildirilmemistir (210).
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Tablo 8. Adalimumab ilgkili advers olaylar

AdversOlaylar

Nazofarenjit*

Ust solunum yolu enfeksiyonu*
Bas agrisi*

Uriner sistem enfeksiyonu*
Selulit

Dis curimesi

Dis agrisi

Diyare

Eritem

Uygulama yerindsislik

Folikulit
No6tropeni
Pruritus
Sinuzit
Bronsit
Artralji
Bulanti
Halsizlik
Eritrazma

Bas donmesi

Pnémoni

Subkutandz apse

Derin ven trombozu
Interstisyel akgier
hastalgi

Malignite (Meme, I6semi,
lenfoma)

Olim

Calismalarda farkl oranlarda bildirildi icin advers olaylarda siklik sirasi yapilamadi.

*Genel olarak ¢agmalarda daha sik bildirilen advers olaylar

40




3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Calismamiz tek merkezli, gozlemsel, retrospektif bir caligmadir.

3.2. Etik

Etik Kurul Onayr: Calismamiz i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Saglik Uygulama
ve Arastirma Merkezi Etik Kurulu tarafindan 2021000446-01 nolu basvuru ve
2021/446 OMUKAEK numarasiyla onay alinmistir (Tarih: 5.10.2021 Karar
Numarasi: B.30.2.0DM.0.20.08/578). Etik kurul onay belgesi ek-1’de sunulmustur.

Finansal Destek: Calismamiz igin herhangi bir kurum ya da kisiden finansal destek

alimamustir.

3.3. Hasta Secimi

Ocak 2017-Eyliil 2021 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Deri ve Zihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’na basvuran dahil etme Kriterlerini

saglayan ve diglama kriterleri bulundurmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Dahil etme kriterleri:

1-Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine
1.1.2017-1.9.2021 tarihleri arasinda bagvurmus olmak

2-Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Departmani’nda en az iki dermatolog tarafindan hidradenitis siipiirativa tanisi

konulmus olmasi

3-Hidradenitis siipiirativa tanist nedeniyle adalimumab tedavisi (Hidradenitis
Stiplirativa i¢in onaylanan doz semasi: ilk giin 160 mg 15. giin 80 mg 29. giin 40 mg

devaminda haftada bir 40 mg subkutan yolla) baslanmis olmasi

4-Yasin 18 ve iizerinde olmasi (Ust yas sinir1 yoktur)

41



5-Gebelik, emzirme ve bilinen kanser tanisinin olmamasi (Adalimumab tedavi dncesi
en az bes yil boyunca niiks bildirilmemis, kiir saglanmig malignitesi olan hastalar

haric)

6-Diizenli olarak 12 haftada bir kontrole gelerek 36 hafta boyunca 6l¢tiim formlarini

doldurabilmis ve takiplere uyum gosterebilmis olmasi
Diglama kriterleri:

1-Yasin 18'den kiiciik olmasi

2-Gebelik, emzirme durumunun olmasi

3-Down sendromu gibi hastanin dl¢ekteki sorular1 optimal degerlendirmesine engel

olabilecek biligsel fonksiyonu kisitlayan durumlar

4-Bilinen kanser tanisi olan hastalar (Adalimumab tedavi 6ncesi en az bes yil boyunca

niiks bildirilmemis, kiir saglanmis malignitesi olan hastalar haric)

5-flacin hidradenitis siipiirativa icin onay alan kullanimi (ilk giin 160 mg 15. giin 80
mg 29. giin 40 mg devaminda haftada bir 40 mg subkutan yolla) disinda farkli dozlarda
ya da siklikta kullanilmas1

6-Verileri eksik olan ve kendisine ulagilamayan hastalar

Adalimumab tedavisi altindayken ek tedavi alinmasi ya da cerrahi islem yapilmasi

diglama kriteri olarak degerlendirilmedi.

Tanimlanan dahil edilme kriterlerine sahip olan hasta sayis1 33 idi. Bu hastalarin 2
tanesi Down sendromuna sahip oldugundan VAS ve DYKI &lgeklerini
yanitlayamadig1 i¢in, eslik eden psoriazisi olan bir hasta adalimumabi psdriazis
dozunda (0. giin 80 mg, bir hafta sonra 40 mg ve devaminda her iki haftada bir 40 mg)
baska bir hasta eslik eden ankilozan spondilit nedeniyle adalimumabi ankilozan
spondilit dozunda (iki haftada bir 40 mg) aldig1 i¢in ve 9 hastanin verilerinde eksiklik
olmasi nedeniyle toplam 13 hasta ¢alisma disinda tutuldu. Calismaya dahil edilen, 36

haftalik izleme siiresini tamamlayan 20 hastanin bir tanesi 24. haftada Covid-19
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enfeksiyonu gecirmesi nedeniyle tedaviye ara vermis olup sonrasinda kendi istegiyle

tedaviye devam etmedi.

3.4. Adalimumab Uygulama Protokolii

HS tanisiyla, bir dermatoloji hekimi tarafindan kendisine adalimumab tedavisi uygun
goriilen hastalarin timiiniin tedavi baslangicinda direkt akciger grafisi, PPD ve bazi
hastalarin quantiferon testi ile latent tiiberkiiloz agisindan degerlendirildigi saptandi.
Gerekli olan hastalara tiiberkiiloz profilaksisi baglandig1 ve tedavinin birinci ayimnda
gogiis hastaliklar1 ya da enfeksiyon hastaliklar1 hekimi tarafindan tekrar
degerlendirildigi, bu muayene sonrasinda adalimumab tedavisine baslandig1 goriildii.
Ayn1 zamanda toplam 9 ay boyunca kullanmak {izere tiiberkiiloz profilaksisine devam
edildigi, hastalarin 6nerildigi tedavinin baslangicinda ve devamindaki her 12 haftada
bir tam kan sayimi, AST, ALT, kreatinin, CRP ile degerlendirildigi, tedavi
baslangicinda hepatit paneli istendigi, gerekli olan hastalarin hepatit profilaksisi aldigi

saptandi.

Tiim hastalara ilacin adalimumab kullanimi i¢in Saglik Bakanlig: tarafindan gerekli
olan ila¢ glivenlik izlem formlar1 bir dermatoloji hekimi, bir dahiliye hekimi ve gdgiis
hastaliklar1 ya da enfeksiyon hastaliklar1 hekimi tarafindan onaylandiktan sonra recete
edilmekte oldugu goriildii. Tirkiye’de 8 Ocak 2019 tarihinden Once verilen
adalimumab tedavisi i¢in ayrica Saglik Bakanligi endikasyon dis1 basvurular
yapilmaktaydi. Onay alinan hastalara adalimumab tedavisi ilk giin 160 mg, 15. giin 80
mg, 29. giin 40 mg ve devaminda haftada bir 40 mg subkutan olarak uygulandi. Kiloya

gore doz ayar1 yapilmadigi i¢in tiim hastalar ayn1 dozda tedavi ald.

3.5. Hastalar1 Degerlendirmede Kullamlan Olgekler

Demografik Verilerin Kaydi

Hastalarin demografik verilerine boliimiimiiziin arsivindeki hasta veri toplama
formlarindan ulasildi. Demografik verileri igeren formda hastalarin yasi, cinsiyeti,
meslegi, egitim durumu, boyu, kilosu, VKI’si, bel ¢evresi, sigara kullanim durumu,

sigara kullanimi olan hastalar igin paket/y1l bilgisi, sikayetlerin baglama yasi, sikayet
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baslangic ile tani arasinda ay olarak gegen siire, eslik eden hastaliklari, aile oykiisii,
aile Oykiisii pozitif ise yakinlik derecesi, lezyon olan boélgeler, klinik fenotip, tedavi
oncesindeki Hurley evresi, adalimumab kullanimi Oncesinde aldig1 tedaviler,
adalimumab kullanimi sirasinda aldigi tedaviler ve Covid-19 doneminde kullanim
durumu yer almaktaydi. Demografik verileri, 6rneklemimizin 6zelliklerini tanimlamak
ve tedaviye yanit i¢in prediktif deger olup olmadigini arastirmak amaciyla ¢alisma

verisi olarak kullandik.
Tedavi Takibinde Kullamlan Olcekler

Hastalarin adalimumab tedavisi almadan Once ve tedavinin 12, 24 ve 36. haftalarinda
HS-HGD, VAS ve DYKI &lgekleri ile degerlendirildigi goriildii. HS-HGD muayene
eden hekim tarafindan degerlendirilen bir 6lgek iken, VAS ve DYKI hastalar
tarafindan degerlendirilen 6lgeklerdi. Ayrica tedavi sirasinda gelisen advers olaylar ve
Covid-19 pandemisi doneminde adalimumab tedavisini alma durumunun her

kontrolde kayit edildigi goriildii.
Hidradenitis Siipiirativa-Hekimin Global Degerlendirmesi (HS-HGD)

HS-HGD 06lgegi tablo 3’te gosterilmistir. Bu 6lgek hastalari 0-5 arasinda toplam alti
siddet smifina ayirir. Calismamizda HS-HGD’de anlamli yanit, temiz (skor 0),
minimal (skor 1) ve hafif (skor 2) siddete ulasma durumu olarak kabul edilmistir (211).
Baslangic skoru ¢ok siddetli (skor 5) olan hastalar i¢in orta (skor 3) ve siddetli (skor
4) kategoriye, baslangicta siddetli (skor 4) olan hastanin orta (skor 3) kategoriye
ulagmasi kismi yanit, mevcut skorunda degisiklik olmamasi1 yanitsizlik ve en az bir tist

siddet skoruna ¢ikmasi klinik kotiilesme olarak tanimlanmastir.
Viziiel Analog Skala (VAS)

Hastanin agrisinin siddetini puanladig: bir dl¢ektir. Hi¢ agr1 olmamasi 0, dayanilmaz
agr1 olmast 10 puan ile degerlendirilir. Agr1 hafif (<6 puan), orta (>6 ve <8 puan) ve
siddetli (>8 puan) olarak ti¢ gruba ayrilir (16). Calismamizda baslangigta orta veya
siddetli agriya sahip olan hastalarin VAS o6lceginde %30’luk azalma gdstermesi
anlamli kabul edilmistir (212). Sekil 1°de Viziiel Analog Skalasi goriilmektedir.
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Agr yok Dayanilmaz agri

Sekil 1. Viziiel analog skala

Dermatolojik Yasam Kalite indeksi

DYKI semptomlari, sosyal aktiviteyi ve kisisel iliskileri sorgulayan yetiskin hastalar
i¢in tasarlanmig 10 sorudan olusan bir 6l¢ektir. Her bir soru 0-3 puan ile puanlandirilir.
Toplamda en yiikksek 30, en diisik O puan alinir. 0-1 puan: hastanin yasami
etkilenmemis, 2-5 puan: hastanin yasami hafif derecede etkilenmis, 6-10 puan:
hastanin yasami orta siddette etkilenmis, 11-20 puan: hastanin yagsami ¢ok etkilenmis
ve 21-30 puan: hastanin yasami asir1 etkilenmis olarak degerlendirilmistir (213-215).
HS i¢in minimal klinik anlamli farklilik 4 puan olarak belirlenmistir (216). Bu deger
PIONEER 1 ve II ¢alismalarinda 5 olarak kabul edilmistir (168). Calismamizda da
PIONEER caligsmalarina benzer sekilde >5 puanlik degisiklik anlamli olarak kabul
edilmistir. DYKI 6lcegi ek-2"de hasta takip formu iginde gdsterilmistir.

3.6. istatistiksel Analiz Yontemleri

Calisma verilerinin degerlendirilmesi i¢cin IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, New York, ABD) paket programi kullanildi. Tanimlayict verilerin
sunumunda frekans ve ylizde kullanildi. Verilerin dagilimimin normalligi Shapiro-
Wilk testi kullanilarak belirlendi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in
ortalama deger+standart sapma degeri verilirken normal dagilim gostermeyen stirekli
degiskenler i¢in ortanca deger (min-max) verildi. Kategorik veriler i¢in Ki-Kare testi,
iki grup arasinda sayisal verilerin karsilastirilmasinda Mann Withney U testi
kullanildi. ki 6l¢iim arasindaki anlamlilik Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Cok
bagimli karsilastirmalar i¢in Friedman testi kullanildi. Coklu karsilastirmalarin
anlamli sonuglar1 sonrasinda post hoc Bonferroni diizeltmesi yapildi. Bonferroni

diizeltmesi, ikiden fazla karsilagtirma yapilacak grubun olmasi durumunda tip 1 hata
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oranini azaltmak i¢in ¢calismada kabul edilen anlamlilik diizeyinin karsilagtirilan grup
sayisina boliinerek yeni anlamlilik degeri belirlenmesi olarak tanimlanir. Istatistik

olarak anlamlilik degeri p<0,05 olarak belirlendi.

46



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya HS tanil1 20 hasta dahil edildi. Hastalarin %75°1 erkek (n=15), %25°1 kadin
(n=5) idi. Katilimcilarin yas ortalamasi 39,2+12,9 yil ve ortanca degeri 40,5 (min:19,0-
max:64,0) yildi. Hastaligin ortalama baslangi¢ yasi 25,0+10,9 yildi. Aile oykiisii
pozitif olanlarin oran1 %35 idi. Aile oykiisii pozitif olan hastalarin %71,4’t birinci
derece, %28,6’s1 ikinci dereceden akrabaydi. Aile Oykiisii pozitif olan hastalarin
sikayetlerinin basladigi yas ortalamasi 22,1+10,8 yil iken aile Oykiisii olmayan
hastalarin 26,5+11,0 yil idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,189).
Katilimcilarin egitim durumu; hi¢ okula gitmeyen %5, ortaokul %S5, lise %55, lisans
%35 idi. Kirsal alandan katilan hasta yoktu. Hastalarin VKI’lerine gére %15°i normal
kilolu (<25 kg/m?), %35°1 fazla kilolu (>25 kg/m? ve <30 kg/m?) ve %50’si obez (>30
kg/m?) idi. Kadin hastalarin bel ¢evresi ortalamasi 104,0+11,0 cm iken erkeklerde
106,6+12,6 cm idi. Hastaligin baglangici ile tan1 alma arasinda gegen siire ortalama
7,2£11,9 yild1. Tan1 alma siiresi i¢in ortanca deger 2,0 (min:0,17-max:45,0) yildi.
Hastalarin %65°1 aktif sigara igicisi, %30’u daha 6nce kullanip birakmis ve %5°1 hig
sigara kullanmamisti. Hastalarin %15’inin komorbid durumu yok iken %85’1 en az bir
komorbiditeye sahipti. Hastalara en sik eslik eden ilk ti¢ komorbidite psikiyatrik
hastaliklar, akne ve pilonidal siniis olarak tespit edildi. Tablo 9’da hastalarin tim

komorbiditeleri goriilmektedir.
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Tablo 9. Hastalarin komorbiditeleri

Komorbiditeler Hasta Sayisi

n (%)
Psikiyatrik Hastaliklar 9 (45)
Akne 8 (40)
Pilonidal Siniis 7 (35)
Dislipidemi 6 (30)
Diyabetes Mellitus 4 (20)
Hipertansiyon 3 (15)
Inflamatuar Bagirsak Hastalig1* 2 (10)
Polikistik Over Sendromu 2 (10)
Inflamatuar Artrit** 2 (10)
Koroner Arter Hastaligi 1(5)
Malignite*** 1(5)
Digerleri**** 3 (15)

*Bir hastada iilseratif kolit, bir hastada Crohn hastalig1 vardi.

**Bir hastada romatoid artrit, bir hastada ankilozan spondilit vardi.

*** Adalimumab tedavisinden 20 y1l 6nce noroblastom tanisi almis ve tedavi sonrasi
takiplerinde niiks bildirilmemisti.

**%% Anemi, polisitemia vera, siirrenal adenom

En sik tutulum olan alanlar cinsiyete gore ayrim yapilmaksizin siklik sirasina gore
aksilla, inguinal ve meme alt1 idi. Kadinlarda en sik tutulan bolgeler siklik sirasina
gore aksilla, meme aras1 ve meme altiyken, erkeklerde aksilla, inguinal, sirt, ense ve
skrotal bolgeydi. Kadinlarda meme alt1 (p=0,031) ve meme arasinin (p=0,014)
tutulumu erkeklere gore anlamli olarak daha sik goriildii. Diger bolgelerin
tutulumunda cinsiyete gére anlamli fark bulunamadi. Tutulum bélgelerinin sikliklari,

cinsiyete gore oranlari Tablo 10’da goriilmektedir.
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Tablo 10. Tutulum alanlarinin dagilimi

Tutulan Bolge Kadin Erkek Tiim Hastalar

n (%) n (%) n (%)
Aksilla 4 (80) 13 (86,6) 17 (85)
Inguinal 2 (40) 11 (73,3) 13 (65)
Meme Arast 4 (80) 2 (13,3) 6 (30)
Meme Alt1 4 (80) 3 (20) 7 (35)
Kalga 2 (40) 3 (20) 5 (25)
Karin 1 (20) 2 (13,3) 3 (15)
Sirt 1 (20) 5 (33,3) 6 (30)
Uyluk 2 (40) 3(20) 5(25)
Ense 0 (0) 5 (33,3) 5(25)
Yiiz 0 (0) 1 (6,6) 1(5)
Pubik Bolge 1 (20) 2 (20) 3 (15)
Intergluteal 2 (40) 1(6,6) 3 (15)
Bolge 1 (20) 0 (0) 1(5)
Boyun 0 (0) 5 (33,3) 5(25)
Skrotum 0(0) 4 (26,6) 4 (20)
Perianal Bolge 1(20) 0 (0) 1(5)
Vulva 0 (0) 1 (6,6) 1(5)
Bacak

Klinik fenotipe gore %70 hasta folikiiler, %20 hasta aksiller-mammaryan, %10 hasta
hem aksiller-mammaryan hem gluteal tipi birlikte gostermekteydi. Sadece gluteal alt
tipe sahip olan hasta yoktu. Kadmlarda folikiiler tip %60, aksiller-mammaryan tip
%20, hem aksiller-mammaryan hem gluteal tip %20 siklikta goriildii. Erkeklerde
folikiiler tip %73,3, aksiller mammaryan tip %20, hem aksiller-mammaryan hem
gluteal tip %6,7 oraninda goriildii. Kadin ve erkek cinsiyette klinik fenotipler arasinda

anlamli farklilik yoktu (p=0,683).

Calismamizda Hurley evre 1 olan hasta yoktu. Baslangigta hastalarin %65°1 Hurley
evre 2, %35’i Hurley evre 3 idi. Hastalara ADA tedavisinden once en sik sistemik
antibiyotik, izotretinoin, topikal antibiyotik ve cerrahi tedavi uygulanmig oldugu
goriildi. Adalimumab tedavisi dncesinde hastalarin aldig: tedavilerin tamami Tablo

11°de goriilmektedir.
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Tablo 11. Adalimumab tedavisi 6ncesinde alinan tedaviler

Tedavi Hasta Sayisi
n (%)
Sistemik Antibiyotik 18 (90)
Izotretinoin 14 (70)
Topikal Antibiyotik 12 (60)
Cerrahi Operasyon* 12 (60)
ILKS 8 (40)
Sistemik Steroid 5 (25)
Asitretin 4 (20)
Lazer** 2 (10)
Biyolojik Ajan*** 1(5)

*Cerrahi operasyon: apse drenaji (n=7), genis lokal eksizyon (n=3), kriyoterapi (n=2)
**_azer: CO2 lazer (n=1), epilasyon lazeri (n=1)

**% Infliksimab (n=1)

Hastalarin %50’si ADA tedavisi sirasinda ek tedavi almadi. Ek tedavide en ¢ok

sistemik antibiyotiklerin tercih edildigi goriildii. Ek tedavi alan hastalarin aldigi

tedaviler Tablo 12°de goriilmektedir.

Tablo 12. Adalimumab tedavisi sirasinda alinan ek tedaviler

Tedavi Hasta Sayisi

n (%)
Sistemik Antibiyotik * 6 (30)
ILKS 3 (15)
Topikal Antibiyotik 2 (10)
Cerrahi operasyon** 2 (10)
[zotretinoin 1(5)
Lazer*** 1(5)

* Akut donemde, kisa siireli (1-2 hafta)
**Cerrahi operasyon: apse drenaj1 (n=2)
***|_azer: CO2 lazer ve epilasyon lazeri (n=1)
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4.2. Hastalarin Adalimumab Tedavisine Yamitinin Degerlendirilmesi

HS-HGD Olcegine Gére Yamtin Degerlendirilmesi

HS-HGD o6lgegine gore tam yanit, kismi yanit, yanitsizlik ve klinik kotiilesmenin
tanimi boliim 3.5°te yapilmigtir. Hastalarin 12, 24 ve 36. hafta HS-HGD 6l¢egine gore

yanit oranlar1 Tablo 13’te gosterilmektedir.

Tablo 13. 12, 24 ve 36. hafta HS-HGD o6l¢egine gore adalimumab tedavisine yanit
Oranlari

Tedaviye Yanit 12. Hafta 24. Hafta 36. Hafta
Kategorisi HS-HGD HS-HGD HS-HGD
(%)
Tam Yanit 35 45 47,4
Kismi Yanit 30 30 26,3
Yanitsiz 35 25 26,3
Klinik Kotiilesme 0 0

Hastalarin 0-12 hafta, 0-24 hafta, 0-36 haftalarindaki HS-HGD 6l¢eginin ortalama
degerleri karsilastirildiginda anlaml fark varken, 12-24 hafta, 24-36 hafta ve 12-36

haftalar karsilastirildiginda aradaki fark anlamli bulunamadi (Tablo 14).

Tablo 14. Adalimumab tedavisi alan hastalarin 0-12 hafta, 0-24 hafta, 0-36 hafta,

12-24 hafta, 24-36 hafta ve 12-36 haftalar arasindaki HS-HGD o6l¢egindeki farkin
anlamlilik degeri

0-12 0-24 0-36 12-24 24-36 12-36
hafta hafta hafta hafta hafta hafta
HS-HGD
p* p=0,001 | p<0,001 | p=0,001 | p=0,226 | p=0,098 p=0,739

*Mann-Whitney U testi uygulandi. Anlamhilik igin Bonferroni diizeltmesi yapildi. P degeri <0,008

olarak alindi.
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Tablo 15. HS-HGD o6l¢eginin adalimumab tedavisinin 0, 12, 24 ve 36. haftasindaki

ortalama+standart sapma degerleri

ADA 0. ADA 12. ADA 24, ADA 36. Hafta
Hafta HS- Hafta HS- Hafta HS- HS-HGD
HGD HGD HGD
HS-HGD
Ort+SS 4,0+0,9 2,8441,3 2,53+1,4 2,47+1,6

Sekil 2. Adalimumab tedavisinin 0, 12, 24 ve 36. haftalarinda HS-HGD ortalamasi

VAS Olgegine Gore Yanitin Degerlendirilmesi

VAS o6lgegine gore anlamli yanit boliim 3.5’te tanimlanmistir. Hastalarin VAS

Olgegine gore 12, 24 ve 36. hafta yanit oranlar1 Tablo 16°da gortildiigi gibidir.

Tablo 16. 12, 24 ve 36. hafta VAS 6lgegine gore adalimumab tedavisine yanit

oranlari
Klinik Anlamh 12. Hafta VAS 24. Hafta VAS 36. Hafta VAS
Yamt (%)
Var 50 65 73,7
Yok 50 35 26,3
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Hastalarin 0-12 hafta, 0-24 hafta, 0-36 haftalarindaki VAS O0lgeginin ortalama
degerleri karsilastirildiginda anlaml fark varken, 12-24 hafta, 24-36 hafta ve 12-36

haftalar karsilastirildiginda aradaki fark anlamli bulunamadi (Tablo 17).

Tablo 17. Adalimumab tedavisi alan hastalarin 0-12 hafta, 0-24 hafta, 0-36 hafta,
12-24 hafta, 24-36 hafta ve 12-36 haftalar arasindaki VAS 6l¢egindeki farkin

anlamlilik degeri

0-12 0-24 0-36 12-24 24-36 12-36
hafta hafta hafta hafta hafta hafta
VAS
p* p<0,001 | p=0,001 | p<0,001 | p=0,062 p=0,121 p=0,016

* Mann-Whitney U testi uygulandi. Anlamlilik i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi. P degeri <0,008

olarak alindi.

Tablo 18. VAS 6l¢eginin adalimumab tedavisinin 0, 12, 24 ve 36. haftasindaki

ortalamastandart sapma degerleri

ADA 0. Hafta ADA 12. ADA 24. ADA 36.
VAS Hafta VAS Hafta VAS Hafta VAS
VAS
Ort+SS 7,26+3.1 3,7942.9 2,7443.0 2,1643,1

AlDa O hafta WVAS

ADA 12 hafta VvAS

ADA 24 hafta VAS ADA,

36 hafta WVAS

Sekil 3. Adalimumab tedavisinin 0, 12, 24 ve 36. haftalarinda VAS ortalamasi
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DYKI Olg¢egine Gore Yamitin Degerlendirilmesi

DYKI &lgegine gore anlamli yanit bodlim 3.5’te tanimlanmustir. Hastalarin
%84,2’sinde 12. haftada klinik olarak anlamli yanit goriildii. Bu anlamli yanita ulasan
hastalarin tamaminin 36. haftada da yanit1 devam ettirdigi gorildi. 12, 24 ve 36.
haftada DYKI 6lcegine gére ADA tedavisine yanit veren hasta oranlar1 Tablo 19°da

gosterilmektedir.

Tablo 19. 12, 24 ve 36. hafta DYKI 6lcegine gore adalimumab tedavisine yanit
oranlar1

Klinik Anlamh
Yanit 12. Hafta DYKI | 24. Hafta DYKI | 36. Hafta DYKI
(%)
Var 85 80 84,2
Yok 15 20 15,8

Hastalarn 0-12 hafta, 0-24 hafta, 0-36 ve 24-36 haftalarindaki DYKI 6l¢eginin
ortalama degerleri karsilastirildiginda anlamli fark varken, 12-24 hafta ve 12-36
haftalar karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi (Tablo 20).

Tablo 20. Adalimumab tedavisi alan hastalarin 0-12 hafta, 0-24 hafta, 0-36 hafta,

12-24 hafta, 24-36 hafta ve 12-36 haftalar arasindaki DYKI 6lcegindeki farkin
anlamlilik degeri

0-12 0-24 0-36 12-24 24-36 12-36
hafta hafta hafta hafta hafta hafta
DYKI
p* p<0,001 | p<0,001 | p<0,000 | p=0,139 p=0,003 p=0,042

* Mann-Whitney U testi uygulandi. Anlamlilik i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi. P degeri <0,008
olarak alind1.

Tablo 21. DYK{i’nin adalimumab tedavisinin 0, 12, 24 ve 36. haftasindaki
ortalamatstandart sapma degerleri

ADA 0. Hafta | ADA 12. ADA 24. ADA 36.
DYKIi Hafta DYKiI | Hafta DYKi | Hafta DYKI
DYKIi
Ort+SS 20,7+7,0 10,7+8,3 7,8+7.4 6,5+7,8
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T T T T
ADA O hafta DI ADA 12 hafta DYHKI ADA 24 hafta DYk ADA 36 hafta DYHI

Sekil 4. Adalimumab tedavisinin 0, 12, 24 ve 36. haftalarinda DYKI ortalamas:

4.3. Tedaviye Yamitin Demografik Veriler ile iliskisinin Degerlendirilmesi

HS-HGD 6lgegine gore tedaviye yant ile cinsiyet (p=0,805), VKI (p=0,853), tan1 alma
stiresi (p=0,441), sigara iciciligi (p=0,135) ve klinik fenotip (p=0,082) arasinda iliski
bulunamazken, Hurley evresi ile tedaviye yanit arasinda iliski bulundu (p=0,037).

Erken Hurley evresi tedaviye daha iyi yanit ile iligkilendirildi.

VAS 6lgegine gore tedaviye yanit ile cinsiyet (p=0,795), VKI (p=0,711), tan1 alma
stiresi (p=0,969), sigara igiciligi (p=0,459), klinik fenotip (p=0,492) ve Hurley evresi
(p=0,279) arasinda iliski bulunamad.

YKI élgegine gore tedaviye yanit ile cinsiyet (p=0,278), VKI (p=0,329), tan1 alma
stiresi (p=0,284), sigara igiciligi (p=0,909), klinik fenotip (p=0,219) ve Hurley evresi
(p=0,470) arasinda iliski bulunamadi.

4.4. Advers Olaylarin ve ilacta Sagkalimin Degerlendirilmesi

Adalimumab’in advers olaylar1 bolim 2.2.3’te ayrintili olarak anlatilmistir.
Adalimumab iliskili advers olaylar Tablo 8’de gdsterilmistir. Calismamiza dahil edilen

hastalarin %15°1 ADA kullanimi ile iligkili advers olay bildirdi. Hicbir hastada ciddi
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advers olay gelismedi. Calismamizda advers olay nedeniyle ilaci birakan hasta yoktu.
Hastalarin bildirdikleri advers olaylar ve advers olayi bildiren hasta sayis1 Tablo 22°de

belirtilmistir.

Tablo 22. Adalimumab tedavisi sirasinda gelisen advers olaylar ve hasta sayilari

Advers Olay Hasta Sayisi
Uygulama yerinde sislik 1
Eklem sertligi 1
Urtiker 1

Uygulama yerinde sislik bildiren hastanin sikayeti, ilag uygulamasindan sonra
herhangi bir miidahale gerektirmeden bir iki giin icinde kendiliginden gerileyen, ilk 12

hafta boyunca goriilen ve sonrasinda devam etmeyen bir reaksiyondu.

Eklem sertligi bildiren hastanin bilinen romatoid artrit tanisi vardi. Adalimumab
tedavisi almaya bagsladiginda gelisen eklem sertligi sikayeti 36 hafta boyunca devam
etti. Bu sikayeti icin herhangi bir medikal tedavi almadi.

Urtiker bildiren hastanin sikayeti adalimumab kullanimiyla baslad1 ve ilact kullandig
siire boyunca devam etti. Adalimumab tedavisine ek HS tedavisi almadi. Hasta, basing
urtikeri tarifledi ve hafif siddette oldugu icin trtiker i¢in herhangi bir medikal tedavi

ithtiyaci olmadi.

Hastalarin %95’i 36. haftada tedaviye devam etti. Bir hasta Covid-19 enfeksiyonu
gecirdigi icin tedaviyi 24. haftada birakti.

4.5. Covid-19 Pandemisinde Adalimumab Tedavisinin Degerlendirilmesi

Hastalarin %15°i adalimumab tedavisini Covid-19 pandemisinden 6nce, %85°i Covid-
19 pandemisi sirasinda almisti. Covid-19 pandemisinde ilac1 kullanan 17 hastanin
birinde (%5,8) Covid-19 enfeksiyonu gecirdigi i¢in ilaca ara verildi ve sonrasinda
hasta kendi istegiyle tedaviye devam etmedi. Covid-19 PCR pozitifligi bildirilen bu

hastanin hastaneye yatig ihtiyact olmadi.
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5. TARTISMA

Hidradenitis siipiirativa, genellikle puberteden sonra ortaya ¢ikan klinik olarak siklikla
apokrin glandla kapli alanlarda (aksiller, inguinal, inframammaryan bdlge gibi)
goriilen agrili nodiil, apse, fistiil, skarlar ile seyreden hayat kalitesini ¢ok etkileyen
kronik, tekrarlayict inflamatuar bir dermatozdur. Histopatolojik olarak baslatic1 olay
folikiiler okliizyon, sonrasinda keratin ve bakteriyel icerigin dermise salinmasi ile
notrofil ve lenfositi igeren inflamatuar olayin gelisimi apse formasyonu ve etrafindaki
apokrin gland gibi yapilarin destriiksiyonu olarak 6zetlenebilir. Genetik ve c¢evresel
faktorler etiyolojide birlikte yer almaktadir. En iyi bilinen c¢evresel faktorler
proinflamatuar sitokinlerin {iretimine neden olan obezite ve sigara iciciligidir. Tiim
yeni tedavi segeneklerine ragmen kiir saglayan tedavisi yoktur. Su ana kadar HS
tedavisi icin FDA ve EMA tarafindan onaylanan ilk ve tek biyolojik ajan
adalimumabdir. Adalimumab, ¢dziinebilen ve membrana bagli TNF alfay1 baglayan
IgGl yapisinda tam insan monoklonal antikorudur. Adalimumab, konvansiyonel

tedaviye yanitsiz HS hastalarinda ilk secenek biyolojik ajandir.

Bu ¢alisma, HS tanili hastalarda adalimumab tedavisinin etkinligini, tedaviye yanitin
demografik verilerle iliskisini, giivenilirligini ve Covid-19 pandemisi doneminde

kullanimin1 incelemeyi amacglamaistir.
Demografik Verilerin Tartisiimasi

Calismaya dahil edilen 20 hastanin %75’1 erkek (n=15), %25°1 kadin (n=5) idi. HS
epidemiyolojisi i¢in bati iilkelerinden yapilan ¢aligmalarda kadinlarda erkeklerden
daha fazla goriildiigii fakat Japonya ve Kore’den yapilan ¢aligsmalarda erkek ¢cogunlugu
oldugu bildirilmistir (19). Kuzey Amerika ve Ingiltere’de bu oran K:E 3:1 iken Giiney
Kore’de K:E 1:2 dir (20). Verilerin ve tedavi rehberlerinin genellikle bati toplumlarini
temel alarak olugmus olmas1 lizerine etnik ve cografik farkliliklarin olabilecegi
diistiniilerek Orta Dogu’yu igeren bir derleme planlanmis ve 54 galisma dahil edilerek
7649 hasta verisi toplanmis, bu derlemede Orta Dogu bdlgesinde erkeklerin kadinlara
gore daha sik etkilendigi bildirilmistir (131). Tiirkiye’den yapilan 1221 hastanin dahil
edildigi HS epidemiyoloji calismasinda erkeklerde (%59,1) daha sik goriildiigi
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bildirilmistir (22). Yunanistan’dan yapilan bir adalimumab etkinlik giivenilirlik
calismasinda 19 katilimcinin  %73,7’°sinin  erkek oldugu Dbildirilmistir (211).
Japonya’dan yapilan agik etiketli 15 hastanin dahil edildigi bir adalimumab faz Il
calismasinda katilimcilarin  ¢ogunun erkek oldugu gorilmistir (%86,7) (19).
Retrospektif bir ¢alismaya Hollandali 846 hasta dahil edilmis ve erkek cinsiyet,
obezite, sigara paket/yil, hastaliin siiresi ve aksilla, perianal, mammaryan bolgenin
tutulmasi siddetli hastalik ile iliskili bes durum olarak tanimlanmistir (217). Sonug
olarak ¢alismamizdaki erkek oranini genel HS epidemiyolojik verilerine gore yiiksek
ve diger adalimumab etkinlik-giivenilirlik ¢alismalarindakilere benzer bulunmasini
erkek hastalarda hastalik siddetinin daha yiiksek olmasi ve adalimumabin orta-siddetli
hastalikta kullanilmasiyla ayrica Tiirkiye’de HS epidemiyolojisinde erkek ¢cogunlugu

olmasi ile iliskilendirdik.

Calismamizdaki katilimeilarin yas ortalamasi 39,2+12,9 yil ve hastaligin ortalama
baslangig yas1 25,0£10,9 yil olarak bulundu. Italya’dan yapilan adalimumabin yedi
yillik gergek yasam verilerinin sunuldugu 76 hastanin dahil edildigi bir ¢calismada
ortalama yas 38,26+14,74 olarak bildirilmistir (218). HS fenotipi i¢in yapilan bir
calismada katilimcilarin ortalama yasi 31, hastaligin ortalama baglangi¢ yasi 20 ve
ortalama hastalik siiresi 9 y1l olarak bulunmustur (100). Tiirkiye’den yapilan 1221
hastanin dahil edildigi demografik verilerin sunuldugu calismada katilimcilarin
ortalama yas1 35,2+12,4 hastaligin ortalama baslangi¢ yas1 26,2+10,4 olarak
bildirilmistir (22). Bu verilere gore ¢alismamiza dahil edilen hastalarin ortalama yasi
ve hastaligin baslangi¢ yasi literatiir ile uyumluydu. Caligmamizda hastaligin
baslangi¢ yas1 Tiirkiye’den bildirilen veriler ile tamamen uyumluyken diger yayima
gore daha ileri olarak tespit edilmis ve bu fark etnik ve cografik 6zelliklere

atfedilmistir.

Calismamizda aile 0ykiisii pozitif olan hastalarin oran1 %35 olarak bulundu. Avrupa
calismalarinda aile Oykiisii %30-40 civarinda bildirilirken Tirkiye’den yapilan bir
¢alismada bu oran %21 olarak bildirilmistir (22, 219). Bizim ¢alismamizdaki veriler
Avrupa verileri ile uyumluyken Tiirkiye’den yapilan ¢aligmaya gore daha yliksek
oranda bulunmustur. Calismamiz, bu konuda Avrupa verileri ile benzer idi. Aile

Oykiisli pozitif olan hastalarin sikayetlerinin basladig1 yas ortalamasi 22,1+10,8 yil
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iken aile dykiisii olmayan hastalarin 26,5+11,0 yil idi ve istatistiksel olarak anlamli
degildi. Bir ¢caligmada 873 HS tanil1 hasta dahil edilmis ve aile hikayesi olan hastalarda
baslangi¢ yasi daha erken olarak bulunmustur (220). Calismamizda istatistiksel olarak
anlamli olmamakla beraber aile 6ykiisii olan hastalarin hastalik baglangi¢ yasinin aile

Oykiisii olmayanlara gore daha erken oldugu bulunmustur.

Hastalar, VKI’lerine gore incelendiginde %15’i normal kilolu, %35’i fazla kilolu ve
%50’si obez idi. Literatiirde de HS tanili hastalarda obezite siklig1 %12-%88 olarak

bildirilmistir (221, 222). Calismamiz bu konuda literatiir ile uyumluydu.

Calismamizda hastaligin baglangic1 ile tan1 alma arasinda gegen siire ortalama
7,2+11,9 y1ldi. Literatiirde bu siire ortalama 7,2 yil olarak bildirilmistir (21). Tan1 alma
sliresi tilkemizden yapilan bir ¢aligmada 5,8+3,91 yil olarak tespit edilmistir (22). Bu
bilgilere gore caligmamizdaki tani alma siiresi Tiirkiye’deki c¢alismaya gbre uzun

olmakla beraber genel kabul goren literatiir verisi ile uyumluydu.

Calismamizdaki 20 hastanin %65°1 aktif sigara igicisi, %30’u daha once kullanip
birakmis ve %5°1 hi¢ sigara kullanmamisti. ABD’de yapilan bir calismada HS tanili
hastalarda sigara igiciligi prevalans1 %70-90 olarak bildirilmistir (69). Ulkemizden
yapilan bir caligsmada sigara i¢enlerin ve daha dnce kullanmis olanlarin oran1 toplamda
%70 olarak bildirilmistir (22). Calismamizda da %95 hastanin sigara kullanim1 6ykiisii
(kullanip birakmis ve aktif igici) vardi. Bu oran literatlirle uyumlu fakat biraz daha
yiikksek oranda bulunmustur. Bunu sigara igicilerinin daha siddetli hastaliga sahip
olmas1 ve daha ¢ok biyolojik ajan gibi ileri basamak tedaviye ihtiya¢ duymasi ile
iligkilendirdik (65).

Hastalari %15’ inin komorbid durumu yok iken %85°1 en az bir komorbiditeye sahipti.
Hastalara en sik eslik eden ilk tic komorbidite sirasiyla psikiyatrik hastaliklar, akne ve
pilonidal siniis olarak tespit edildi. Calismamizda, hastalarin %45’ine eslik eden
psikiyatrik hastalik oldugu bulundu. HS hastalarinda psikiyatrik hastalik siklig1 normal
popiilasyona goére artmistir (223). Almanya’da 51 HS hastasinin dahil edildigi
prospektif bir ¢aligmada hastalarin %29,4’tinde psikiyatrik hastalik tespit edilmistir
(224). Calismamizda literatiirde bildirilenden daha yiiksek oranda psikiyatrik hastalik

goriilmesini dahil edilen hastalarin daha siddetli hastalia sahip olmasina ve bu
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nedenle giinliik yasamin daha ¢ok etkilenmesine ve depresyon, anksiyete gibi
durumlarin daha sik goriilmesine bagli olabilecegini diisiindiik. Calismamizda
hastalarin  %40’ma akne eslik etmekteydi. Covid-19 pandemisi doneminde
immiinmodiilatdr tedavi alan HS hastalar ile ilgili Italya’dan yapilan bir ¢alismada
291 hastanin %48,5’inde akne eslik ettigi bildirilmistir (225). Calismamiz bu konuda
literatlir ile uyumluydu. Calismamizda %35 hastada pilonidal siniis Oykiisii vardi.
Literatiirde de HS hastalarinda pilonidal siniisiin normal popiilasyona gore bes kat
daha sik goriildiigiinii bildiren calismalar vardir (9, 12). Ulkemizde yapilan bir
calismada normal popiilasyonda pilonidal siniis prevalansi %6,6 olarak bildirilmistir
(226). Bizim ¢alismamizda da Tiirkiye’deki normal popiilasyona gore bes kat daha sik
goriildigi tespit edilmistir. Bu konuda literatiir ile uyumluydu. Calismamiza dahil
edilen hastalarin %20’sine diyabet eslik etmekteydi. HS tanili hastalarda diyabet igin
rutin aragtirma yapilmasinin gerekliligini inceleyen bir ¢alismada, ¢aligmaya katilan
256 HS tanili hastanin %20’sinin bilinen diyabeti oldugu tespit edilmistir (117).
Calismamizdaki oran literatiir ile uyumluydu. Calismamizda PKOS tanili hasta orani
%10 idi. HS tanili hastalarda PKOS goriilme sikligi bir ¢alismada %9 olarak
bildirilmistir ve ¢calismamiz literatiir ile uyumluydu (227). Calismamizda FMF tanili
hasta yoktu. Orta Dogu verilerinin toplandigi bir derlemede bilinen komorbiditelere
FMF de eklenmis fakat bunun c¢alismanin yapildig1 cografi bolgede sik goriilmesi
nedeniyle koinsidans mi1 yoksa HS ile iliskili bir durum mu oldugu netlik
kazanmamigtir (131). Klinigimizde Down sendrom tanili siddetli HS nedeniyle
adalimumab kullanan iki hasta olmasina ragmen hastalik yiikiinii ve tedaviye yaniti
degerlendirecegimiz VAS ve DYKI 6lceklerini efektif olarak degerlendiremedikleri
icin c¢alismaya dahil edilmedi. Literatirde Down sendromu olan hastalarda
olmayanlara gore 5,24 kat daha fazla HS goriildigi bildirilmistir (228). Ayrica
klinigimizde psoriyazis tanisinin eslik ettigi bir HS hastamiz adalimumabi psoriyazis

dozunda (40 mg/2 hafta) kullandig1 i¢in ¢caligmaya dahil edilmedi.

En sik tutulum olan alanlar cinsiyete gore ayrim yapilmaksizin siklik sirasina gore
aksilla, inguinal ve meme alt1 idi. Kadinlarda en sik tutulan bolgeler siklik sirasina
gore aksilla, meme aras1 ve meme altiyken, erkeklerde aksilla, inguinal, sirt, ense ve
skrotal bolgeydi. Bir ¢alismada en sik etkilenen bolge her iki cinsiyette aksilla, ikinci

siklikta kadinlarda inguinal erkeklerde gluteal bolge olarak bildirilmistir (220).
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Calismamizda literatiire uyan bi¢imde en sik aksiller tutulum goriiliirken diger bolge
tutulumlart farklilik gostermekteydi. Bu farkliligi etnik, genetik ve cografik
farkliliklarla iligkili olabilecegini diisiindiik.

Klinik fenotipe gore %70 hasta folikiiler, %20 hasta aksiller-mammaryan, %10 hasta
hem aksiller-mammaryan hem gluteal tipi birlikte gostermekteydi. Sadece gluteal alt
tipe sahip olan hasta yoktu. HS fenotiplerinin gegerliligi i¢in yapilan bir ¢alismada
degerlendiriciler arasi tutarlilik %23,3 olarak tespit edilmis ve bir hastanin birden fazla
alt gruba dahil edilebilecegi de gbz Oniine alinarak ¢cok net ayrimlarin yapilmasinin zor
oldugu belirtilmistir bu nedenle yeni fenotip tanimlanmasma ihtiyag oldugu
bildirilmistir (96). Aymi ¢alismada 30 hasta 8 farkli degerlendirici tarafindan
degerlendirilmis ve sadece 7 hastada tiim arastirmacilar fikir birligine varmistir. Klinik
fenotipleri calismalarda ve klinik pratikte kullanmak icin heniiz yeterli gecerlilige
sahip olmadig: diistiniilmektedir. Canoui-Poitrine ve arkadaslariin 2013 yilinda HS
fenotiplerini tanimladiklar1 ¢aligmalarinda aksiller-mammaryan tip %48, folikiiler tip
%26 ve gluteal tip %26 oraninda saptanmistir (100). Bu calismada aksiller-
mammaryan tipin daha sik goriilmesini ¢alismaya dahil edilen hastalarin
cogunlugunun kadm olmasi ile iligkili oldugunu diisiindiik (K:448 E:170). Bizim
calismamizda adalimumab alan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Adalimumab genel
olarak orta-siddetli hastalarda tercih edildigi ve HS erkeklerde daha siddetli seyir
gosterdigi icin erkek katilimc1 dominanst vardi. Dolayisiyla katilimcilarin ¢ogunun
erkek olmasi ve folikiiler fenotipin erkeklerde daha sik goriilmesi nedeniyle biz de
calismamizda folikiiler varyant1 daha sik tespit ettik. Ayn1 zamanda klinik fenotip ile
ilag etkinligi arasinda anlamli fark bulamayisimizi klinik fenotiplerin ¢alismalarda

kullanilabilecek kadar tutarliliginin saglanamayis ile iliskili olabilecegini diistindiik.

Caligmamizda Hurley evre 1 olan hasta yokken hastalarin %65°1 Hurley evre 2, %35°1
Hurley evre 3 hastaliga sahipti. Yunanistan’dan yapilan 19 HS hastasinin dahil edildigi
bir adalimumab gercek yasam verisi ¢alismasinda hastalarin %73,7’sinin Hurley evre
2 ve %26,3’liniin Hurley evre 3 hastaliga sahip oldugu bildirilmistir (211). Bu konuda

calismamuz literatiir ile benzerdi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin, ADA tedavisi Oncesinde %90’1 sistemik

antibiyotik, %70’1 izotretinoin tedavisi alirken %60°1 cerrahi tedavi aldi. Orta Dogu’da
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bulunan {ilkeleri kapsayan bir calismada Batili {ilkelere gore cerrahi prosediirlerin
medikal ajanlara gore daha ¢ok kullanildig: tespit edilmistir. Bunun nedeni olarak bu
bolgenin genetik farkliligi, medikal tedaviye daha az uyum, bazi antibiyotiklerin
bolgede sik goriilen tiiberkiiloz gibi hastaliklarda kullanimi nedeniyle direng
gelisiminden kaginmak i¢in daha az tercih edilmesi ya da 6zellikle biyolojik ajan gibi
tedavilerin pahali olmas1 olasi nedenler olarak one siiriilmiistiir (131). Tirkiye’den
yapilan 1221 HS hastasinin dahil edildigi bir ¢calismada (%76.,4 ile en sik sistemik
antibiyotik ve sonrasinda %41,7 ile retinoinler) medikal tedavilerin cerrahilerden daha

sik kullanildig bildirilmistir. Bu konuda ¢alismamiz Tiirkiye verileriyle uyumluydu.

Orta Dogu’yu kapsayan genis bir derlemede bat ile bu bolge arasinda HS demografik
verilerinde ve tedavi tercihleri arasinda farkliliklar oldugu bildirilmistir. Bu derlemede
adalimumab ile ilgili dahil edilen sadece bir ¢alisma vardi. Bu ¢alisma Tiirkiye’den 9
HS tanili hastanin 6 aylik adalimumab kullanim verilerini igeriyordu (131).
Calismamiza dahil edilen hasta sayisi az da olsa demografik 6zelliklerin literatiirdeki
genis kapsamli ¢aligmalarla uyumlu olmast nedeniyle oOrneklemin hasta
poplilasyonunu iyi bir sekilde temsil ettigini, etnik ve cografik 6zellikler de g6z oniine
alarak bakildiginda Tiirkiye’deki HS tedavisinde adalimumab verilerini yansitan

onemli bir ¢caligma oldugunu diistinmekteyiz.
Adalimumab Etkinliginin Tartisilmasi

Calismamizda ADA tedavisinin etkinligi HS-HGD, VAS ve DYKI &lcekleri ile
degerlendirildi. HS-HGD 6l¢egine gore tedaviye toplam yanit oran1 12. haftada %68,4
24. haftada %75 ve 36. haftada %73,7 olarak bulundu. Cok merkezli bir ¢alismada 101
hasta adalimumab tedavisi almis ve 24 hafta boyunca HS-HGD ve DYKI ile takip
edilmistir. Sonug olarak %77 hastada HS-HGD skorunda iyilesme ve hastalarm DYKI
skorunda belirgin iyilesme (p=0,001) goriilmiistiir (229). Bir¢ok ¢alismada hekimin
degerlendirdigi 6l¢ek olarak HS-HGD yerine HiSCR kullanilmigtir. PIONEER 1 ve
II’de HiSCR’e gore 12. hafta yanit sirasiyla %41,8 ve %58,9 olarak bulunmustur
(168). Italya’dan yapilan 389 hastalik adalimumab etkinlik-giivenilirlik ¢calismasinda
HiSCR’e gore yanit oranlari 16. haftada %43,7 ve 52. haftada %53,9 olarak
bulunmustur (230). Japonya’dan yapilan bir etkinlik-giivenilirlik ¢aligmasinda
HiSCR’e gore yamit oran1 12. haftada %57,4 olarak bildirilmistir (231). italya’dan
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yapilan 34 hastalik bir adalimumab etkinlik-giivenilirlik ¢alismasinda HISCR’e gore
yanit 12. haftada %60 olarak bildirilmistir (209). Israil merkezli ¢ok uluslu bir
adalimumab etkinlik-giivenilirlik ¢alismasinda 201 hasta dahil edilmis ve HiSCR’e
gore yanit 12. haftada %70,2 olarak bildirilmistir (232). Bu dlgege gore, ayn1 6lgekle
degerlendirme yapan 101 hastalik ¢alismayla uyumlu iken diger ¢alismalarda farkli
Olcek kullanildigr icin optimal olarak karsilastirilma yapilamamistir. Hastalar VAS
Olcegine gore tedavinin 12. haftasinda degerlendirildiginde hastalarin %50°si klinik
anlaml1 yanit verirken 24. haftada bu oran %65 ve 36. haftada %73,7 olarak tespit
edildi. Hastalarin tedavi baslangicindaki VAS 06lgegi ortalama puani 7,2 iken 12.
haftada 3,7 ve 36. haftada 2,1 olarak bulundu. italya’dan yapilan 389 hastalik
adalimumab etkinlik-giivenilirlik ¢alismasinda tedavi 6ncesinde VAS 8 puan, 16.
haftada 5 puan ve 52. haftada 3 puan olarak bulunmustur (230). Calismamizda VAS
Olcegine gore adalimumabin etkinligi literatiir ile uyumlu bulundu. Calismamizda
DYKI 6lgegine gore tedavinin 12. haftasinda klinik anlamli yanit veren hasta orani
%85 iken 36. haftada da benzer oran goriildii. Hastalarin tedavi baslangicindaki DYKI
Olgegi ortalama puani 20,7 12. haftada 10,7 ve 36. haftada 6,5 olarak bulundu.
ftalaya’dan yapilan 389 hastanin dahil edildigi bir adalimumab etkinlik-giivenilirlik
calismasinda ¢alismanin baslangicinda DYKI &lgegi ortalama puani 20 iken 16.
haftada 10 ve 52. haftada 7 puan olarak bildirilmistir (230). Bu 6lgege gore ¢alismamiz
literatiir ile uyumluydu. HS-HGD, VAS ve DYKI degerlendirildiginde ii¢ dlgekte de
12. haftadaki diistisiin diger haftalara gore daha belirgin oldugu dikkati ¢ekmistir
(Tablo 15, Tablo 18, Tablo 21 ve Sekil 2, Sekil 3, Sekil 4). Bu etkinin ilk 12 hafta
icinde yiikleme dozu nedeniyle daha ytliksek doz ilag alinmasi ile iliskili olabilecegini
diistindiik. Bu hipotezimizi rutin dozda ADA tedavisine yanitsiz veya zamanla etkinlik
kayb1 olan hastalarda onayli olan 40 mg/hafta dozunun iki katina ¢ikarilarak yapilan
orta-siddetli hidradenitis siipiirativaya sahip 14 hastalik bir caligmada haftada 80 mg
adalimumab ile THS4 indeksi, agr1 indeksi, HS-HGD ve Cardiff DYKIi’de anlamli
gerileme bildiren ¢alismanin varligiyla destekledik (233).

Tedavi Etkinliginin Demografik Verilerle iligkisinin Degerlendirilmesi

Calismamizda HS-HGD, VAS ve DYKI’de klinik anlaml1 yanit elde eden hastalar ile

yanitsiz olan hastalari cinsiyet, VKI, sigara iciciligi, klinik fenotip ve tan1 alma siiresi
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ozellikleri acisindan karsilagtirdigimizda anlamli fark bulunamadi. HS-HGD 6l¢egine
gore klinik anlamli yanit veren ve vermeyen hastalar Hurley evresine gore
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli fark bulunurken, VAS ve DYKI dl¢eklerine
gore degerlendirildiginde iliski bulunamadi. Amerika’dan yapilan HS tanili 95
hastanin  dahil edildigi bir adalimumab etkinlik-giivenilirlik ¢alismasinda
adalimumaba devam, yanit gibi parametrelerin diger demografik bulgulardan
etkilenmedigini bildirmistir (234). Italya’dan yapilan 21 merkezin katildig
adalimumabin etkinliginin, ilagta sagkalimin ve prediktif degerlerinin arastirildigi, 389
hastalik bir ¢alismada terapotik gecikme ile tedaviye yanit arasinda ters iliski oldugu
bildirilmigtir. Ayni ¢aligmada adalimumab kullanim1 dncesinde immiinsupresan ajan
kullanim1 diisiik tedavi yanit1 ile iligkilendirilmis fakat cinsiyet, VKI, hastaligin
baslangic yasi, tan1 yasi, klinik fenotip ve sigara igiciligi ile arasinda iligki
bulunamamistir (230). Biz de ¢alismamizda literatiirdeki bu ¢alismaya benzer olarak
cinsiyet, VKI, sigara iciciligi ve klinik fenotip ile tedaviye yanit arasinda iliski
bulamadik. Ozellikle sigara igiciligi ve artmus VKI ile hastalik iliskisi bilinse de
literatiirde bu iki parametrenin adalimumaba yanit1 azalttigin1 gosteren veri yoktur.
Calismamizda erken Hurley evresine sahip olan hastalarin tedaviye daha iyi yanit
verdigini bulduk. Literatiirde bildirilen terapdtik gecikme aslinda hastaligin daha uzun
stireli varhigma ve genellikle ileri Hurley evresine denk gelmekteydi. Daha erken
donemde adalimumab tedavisi baslanmasiyla tedaviye yanit oranmin arttirildigi ve
literatiirde “firsat penceresi” olarak tanimlanan bu durum calismamiz tarafindan da

desteklendi.

Adalimumab giivenilirliginin tartisilmasi

Hastalarin %15’1 ADA kullanimi ile iliskili advers olay bildirirken %85 hastada
herhangi bir advers olay gelismedi. Hicbir hastada ciddi advers olay gelismedi (Ciddi
advers olay tanimi i¢in bolim 2.2.3’e bakiniz). Calismamizda advers olay nedeniyle
ilac1 birakan hasta yoktu. Adalimumabin HS tedavisi i¢in yapilan faz III ¢aligmalar
olan PIONEER I’de adalimumab alan hastalarda advers olay %50,3, PIONEER II i¢in
%357,1 olarak bildirilmistir (168). Cok merkezli bir calismada ADA ile tedavi edilen
101 hastanin %31,7 advers olay gelismis ve advers olay nedeniyle %27,7 hastanin
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tedavisi kesilmistir (229). Calismamizda hem adalimumab’in faz 3 ¢alismasi olan
PIONEER I ve II’ye gore hem de ger¢ek yasam verilerine gore de daha diisiik oranda
advers olay oldugu goriildii. Adalimumabin literatiire gére bilinenden daha giivenli

olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda bir hasta ilag uygulama yerinde gegici sislik bildirdi. Uygulama yeri
reaksiyonu bir ¢alismada genglerde yaslilara gore daha sik goriilmiistiir. Uygulama
yeri reaksiyonunun adalimumabin formiilasyonu ile iligkili oldugu ve 2016 yilinda 45
olarak bildirilen sayisinin adalimumabin farkli formiilasyonlarinin kullanima
girmesiyle 2017, 2018 ve 2019 yillarinda sirayla 12, 12 ve 8 oldugu bildirilmistir
(235). Ayni zamanda 2018 ve 2019’da adalimumab biyobenzerlerinin ortaya ¢ikisiyla
bu reaksiyonlarin %60°1mnin biyobenzerlerin kullanimiyla ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.
Literatiir ile uyumlu olarak calismamizdaki en geng (yas=19) hasta uygulama yerinde

gecici sislik bildirmisti.

Bir hasta eklem tutuklugu bildirmis ve literatiirde dogrudan eklem tutuklugu advers
olay olarak bildirilmemis fakat eklem agrisi bildirilmistir (171). Eklem tutuklugu
bildiren hastanin eslik eden romatoid artrit tanis1 olmasi dikkat ¢ekiciydi. Gelisen

advers olay ile hastanin mevcut RA tanisi arasindaki nedenselligi agiklayamadik.

Bir hastada tedavi ile baslayan ve tedavi siiresinde devam eden medikal tedaviye
ihtiya¢ duyulmayacak siddette basing iirtikeri geligsmisti. Literatiirde benzer advers
olayla karsilagsmadik.

Calismamizda enfeksiyon, demiyelinizan hastalik ve 6liim bildirilmedi. Adalimumab
ile yapilan PIONEER I ve II’nin acik etiketli uzatma calismasinda firsat¢1 enfeksiyon,
aktif tiiberkiiloz, lenfoma, melanom dis1 cilt kanseri, kanser, demiyelinizan hastalik ve
oliim bildirilmemistir. Ug kiside ciddi enfeksiyon bildirilmistir. Biri tedavi ile iliskili
oldugu diisiiniilen pndmoni vakasi olarak bildirilmistir. En sik rapor edilen ilag iligkili
advers olay (=%10 siklikta goriilen) iist solunum yolu enfeksiyonu, bas agrisi,
nazofarenjit, artralji, grip, diyare, lriner sistem enfeksiyonu, siniizit, bronsit, bas
donmesi ve bulanti olarak bildirilmistir (171). Bir sistematik derlemede adalimumab
kullanan ve plasebo alanlar arasinda ciddi ve enfeksiyoz advers olay agisindan anlaml

fark goriilmedigi bildirilmistir (170). PIONEER ¢aligmalarinin agik etiketli uzatma
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calismasinda melanom dis1 deri kanserleri dahil hicbir kanser ve demiyelinizan
hastalik gelisimi bildirilmemistir (171). Calismamiz bu konuda literatiir ile

uyumluydu.

Calismamizda higbir hastada yeni psoriyazis gelisimi goriilmedi. Hastalarin hi¢birinde
ek hastalik olarak psoriyazis olmadigi i¢cin mevcut hastaligin alevlenmesi bildirilmedi.
Anti TNF-alfa kullanimi ile psoriyazis gelisimi bildiren 216 yayinlanmis olgunun
%21,8’t ADA kullanim1 ile iliskili bulunmustur. Anti TNF alfa kullanimi ile

psoriyazisin ortaya ¢ikmasi arasindaki ortalama siire 14 ay olarak bildirilmistir (236).

Calismamizda hipersensitivite reaksiyonu goriilmedi. Anti TNF-alfa (ADA,
infliksimab, etanersept) tedavisi alan 671 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada ADA
kullanan hastalarin %3,5’inde hipersensitivite reaksiyonu gelistigi ve bu oranin
etanersept (%5,3) ve infliksimaba (%13,8) oranla daha diisiik oldugu bildirilmistir
(237).

Calismamizda mental saglikta kotiilesme goriilmedi. Bir calismada adalimumab
tedavisi alan 101 hasta dahil edilmis ve {li¢ hastada mental saglikta kotiilesme nedeniyle
tedavi durdurulmustur (229). Calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak psikiyatrik

advers olay goriilmedi.

Calismamizda malignite gelisimi ya da niiksii goriilmedi. Hidradenitis siipiirativanin
kendisi malignite i¢in risk faktoriidiir. Kronik HS lezyon zemininden SHK gelistigini
bildirilmistir (238). Bunun disinda HS tanili hastalarda, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla beraber Ozefagus, akciger, renal, iriner sistem ve hematopoetik
malignitede artis bildirilmistir (239). HS tedavisinde ADA kullanimu iligkili malignite
gelisimi olgu sunumu olarak bildirilmistir (240-242). ADA kullanimi ile malignite
gelisimi arasinda kesin kanitlar olmamakla beraber, ADA tedavisi altinda olan
hastalarin malignite gelisimi ac¢isindan yakin takip edilmesi gerektigi diigiiniilmektedir
(172). Calismamizda da yeni bir malignite gelisimi ya da bilinen malignitesi olan
hastada niiks goriilmemistir. Calismamizin siiresinin kisa olmasinin bu advers olayin

degerlendirilmesinde kisitliliga neden olabilecegini diislindiik.

66



Calismamiza katilan en yash hasta 64 yasinda oldugu i¢in 65 yas iistii poptlilasyon ile
ilgili ek veri elde edilemedi. Randomize kontrollii ¢aligmalarda 65 yas {lizeri hastalar
dahil edilmedigi i¢in adalimumabin geriatrik popiilasyondaki glivenilirlik verileri
kisitlidir. Bu konudaki veriler daha ¢ok psoriyazis ve romatoid artrit i¢in kullanimi

sirasinda elde edilmis ve uzun donem kullanimda giivenli bulunmustur (243).

Calismamizda Oliim gorilmedi. ADA kullaniminin  6liim riskini arttirmadigi

bildirilmistir (244).
Adalimumabda sagkalimin tartisilmasi

Calismamizda 36. haftada ilagta sagkalim %95 olarak bulundu. HS tanisiyla
adalimumab kullanan 95 hastanin ger¢ek yasam verilerinin sunuldugu bir ¢calismada
454, giinde tedavide sagkalim %74,1 olarak bildirilmistir (234). Ring ve ark. 2022
yilinda Danimarka’dan yaptigt HS hastalarinda biyolojik ajanda sagkalim
calismasinda adalimumab tedavisinin ortalama birakilma zamani 36 hafta olarak
bulunmus ve ayni ¢alismada bu siire infliksimab i¢in 28 hafta, ustekinumab i¢in 26
hafta ve etanersept igin 17 hafta olarak bildirilmistir (245). Tiirkiye’den yapilan bir
calisma sistemik tedaviler arasinda ortalama kullanim siiresi en uzun olan tedavilerin
biyolojik ajanlar oldugunu bildirmistir (22). Ilagta sagkalim oram1 literatiirle uyumlu
olarak yiiksek bulundu. Calismamizin takip stiresinin 36 hafta olmasi ilagta sagkalimin
efektif olarak degerlendirilmesini sinirlandirmistir. Bu nedenle daha uzun takip siiresi

olan ¢aligmalarin daha anlamli olacagini diistinmekteyiz.
Covid-19 pandemisinde adalimumab kullaniminin tartisiimasi

Siddetli akut respiratuar sendrom koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilan
yeni bir koronaviriis 2019 yilinin sonunda tanimlandi. Hizla yayilarak pandemiye
neden olan virilis 2020 yili mart ayindan itibaren iilkemizde de goriilmeye baglanmis
ve halen goriilmeye devam etmektedir. Bu siirede 6zellikle immiinsupresif ve/veya
immiinmodiilator tedavilerin giivenilirligi giindeme gelmis ve biriken bilgilerle
rehberler olusturulmustur (246). Rehberler yeni gergek yasam verileri ile

giincellenmektedir. Biz de literatiire katkida bulunmak i¢in ¢aligmamizda adalimumab
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ile tedavi edilen hastalarin Covid-19 pandemisi donemindeki bilgilerini sunmay1

amacladik.

Calismaya dahil edilen 20 hastanin 17’si adalimumab tedavisini Covid-19 pandemisi
doneminde aldi. Bu hastalarin sadece birinde PCR testi ile dogrulanmis Covid-19
enfeksiyonu tespit edildi ve Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis ihtiyact
olmadi. Bu hastanin tedavisi Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle kesildi. Takip siiresi
olarak belirlenen 36 hafta i¢inde tekrar tedaviye baslanmadigi i¢in ara verildikten

sonra etkinlik kayb1 olup olmadig ile ilgili veri elde edilemedi.

Adalimumabin HS tedavisinde kullaniminin faz 3 ¢alismasi olan PIONEER I ve II’de
adalimumab kullanan HS hastalarinda enfeksiyon gelisimi %24 olarak bildirilirken,
plasebo grubunda %21,5 olarak bildirilmis ve bu ¢aligma Covid-19 enfeksiyonu dncesi
yapildig1 i¢in enfeksiyon riskinde artis bildirilmesine ragmen bu bilginin Covid-19
enfeksiyonuna atfedilmesinin zor olabilecegi sdylenmistir (168). Covid-19 pandemisi
doneminde italya’dan HS tanisiyla adalimumab tedavisi alan 75 hastanin katildig1 bir
caligmada hastalarin higbirinin Covid-19 enfeksiyonu gegirmedigi bildirilmistir (247).
Covid-19 pandemisi doneminde HS tanisiyla adalimumab kullanan 316 hastanin dahil
edildigi bir baska caligmada enfeksiyona yakalanma orani %1 olarak bildirilmigtir
(248). Italya’da yapilan 96 orta-siddetli HS tanili hastanin dahil edildigi bir calismada
hastalarin hicbirinde Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis ya da 6liim
bildirilmemistir (249). Covid-19 pandemisi doneminde HS tanisit olan toplamda 200
hastay1 iceren bir ¢caligmada, TNF-alfa inhibitorii ile tedavi edilen 110 hastanin verisi
TNF-alfa tedavisi almayan 90 hasta ile karsilastirildiginda (her iki grup arasinda
demografik veri ve komorbidite agisindan istatistiksel fark yok) anti TNF-alfa tedavisi
alan hastalarin Covid-19 enfeksiyon siddeti istatistiksel olarak anlamli olmamakla
beraber daha diisiik bulunmustur (250). Son olarak 2022 yilinda anti-TNF kullanan
2555 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde anti TNF kullanan hastalarin
kullanmayanlara gore hastaneye yatis oranlarinin ve hastalik siddetinin (yogun bakima
yatig, 6liim) daha az oldugu bildirilmistir (251). Anti TNF-alfa gibi biyolojik ajanlar,
sistemik steroid, siklosporin, azatiyopiirin, mikofenolat mofetil ve metotreksat gibi
ajanlara gore viral immiin yanit {izerine daha az etkilidir. Covid-19 enfeksiyonu olan

hastalarda hastaligin siddetiyle iliskili olarak serum TNF-alfa diizeylerinin arttidi,
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TNF-alfa inhibitorlerinin hem SARS-CoV-2’nin hiicreye girigini saglayan
anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2 tizerinden enfeksiyonun bulasini azaltabilecegi hem
de sitokin firtinas: iligkili organ hasarini azaltabilecegi diistiniilmektedir (225).
Sonugta literatlirle uyumlu olarak, calismamizda adalimumab kullanan hastalarda

Covid-19 enfeksiyonunun daha siddetli oldugunu destekleyen bulgu goriilmedi.

Calhismamizin kisithhklari: Hasta sayisinin az ve calismanin retrospektif olmasi

calismamizin kisithliklariydi.
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6. SONUCLAR

1) Adalimumab tedavisi, HS-HGD olgegine gore degerlendirildiginde tedavinin 12.
haftasinda %65, 24. haftasinda %75 ve 36. haftasinda %73,7 yanit oranlari (tam yanit
ve kismi yanit toplam) ile literatiire benzer sekilde etkili bulundu. VAS 6lcegine gore
tedavinin 12. haftasinda tedaviye yanit veren hasta orani1 %50, 24. haftada %65 ve 36.
haftada %73,7 iken DYKI 6lgegine gore yanit oranlar1 12. haftada %85, 24. haftada
%80 ve 36. haftada %84,2 idi. Sonug¢ olarak adalimumab, hastalarin siibjektif
degerlerinde (agr1, yagam kalitesi) klinik degerlerine (lezyon sayis1 ve tiirii) gore daha

belirgin olmak iizere etkili bulundu.

2) HS-HGD, VAS ve DYKI 6l¢eklerinde tedavi baslangici ile 12. hafta, 12 ile 24. hafta
ve 24 ile 36. hafta arasindaki degisim en belirgin olarak tedavi baslangici ile 12. hafta
arasinda goriildii ve bunun ilacin yiikleme dozu ile iliskili olabilecegi diisiiniildii. Daha
yiiksek dozlar ile daha iyi yanit alinabilecegi fikri giindeme geldi. Yiiksek doz ile ilgili

klinik calismalara ihtiyag¢ vardir.

3) Adalimumab tedavisine yanitin demografik veriler ile iliskisi incelendiginde HS-
HGD, VAS ve DYKI 6l¢ekleriyle cinsiyet, VKI, sigara iciciligi, klinik fenotip ve tan
alma siiresi arasinda iliski bulunamadi. HS-HGD 6lgegine gore yanit ile Hurley evresi
arasinda iliski bulundu. VAS ve DYKI o&lceklerine gore yamit ile Hurley evresi
arasinda iligki bulunamadi. Boylece endikasyonu olan hastada daha erken dénemde
adalimumab tedavisine baslanilmasinin daha iyi yanit saglayabilecegi diisiiniildii.

Hurley evresi adalimumab yanitin1 tahmin etmede bir prediktor olabilir.

4)Hastalarin %15’inde higbiri ciddi olmayan advers olaylar goriildii. Literatiirdeki
verilerden daha az oranda advers olay goriilmesi adalimumabin bilinenden daha
giivenilir olabilecegini diisiindiirdii. Hastalarin %95°1 36. haftada tedaviye devam
etmistti. Giivenilir ve sag kalimi yiiksek bulunmakla beraber bu verilerin daha anlamli
olarak degerlendirilmesi i¢in daha uzun takip siiresi olan gercek yasam verilerine

ihtiyag vardir.

5) Covid-19 pandemisi doneminde adalimumab tedavisi alan 17 hastanin bir tanesi

PCR testi ile dogrulanmis Covid-19 enfeksiyonu gecirdi ve hastaneye yatis ihtiyaci
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olmadi. Aynm1 hasta Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle tedaviyi birakti. Caligmamizda
literatiirde de bildirildigi gibi adalimumab kullanimina bagli Covid-19 enfeksiyon

siddetinde artis1 destekleyen bulguya rastanmadi.
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8. EKLER
EK-1: Etik Kurul Onay Formu
T.C

F ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
—
"' KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi: B.30.2.0DM.0.20.08/578

Saym Prof. Dr. Miige Giller OZDEN

01.10.2021

Etik Kurulumuza sunmug oldugunuz Hidradenitis Stiptirativa Hastalaninda Adalimumab'in
Etkinligi ve Guvenilirliginin Gergek Yasam Verileri lle Degerlendirilmesi baglhikli OM(
KAEK 2021/446 Karar nolu Dosya taramas: nitelikli arasirma projeniz amag, gerekge,
vaklagim ve ydntemle ilgili agiklamalan agisindan  Klinik Aragtirmalar  Frik Kurulu
yonergesine gore incelenmis ve etik agidan bir sakinca olmadifina, caligmamn sliresi & avi
gegerse 6 ayhik bildirimlerinin yapilmasina, calisma tamamiandiktan sonm  sonucunun
tarafimiza en geg iig(3) ay igerisinde bildirilmesine 30.09.2021 tarihli Etk keralumueda oy

birligi ile karar verilmistir,

Bilgilerinize arz/rica ederim.

PostlDr Ragnis COLAK

Klinik Aragtirmalsr Exik Kurulu Bagkan

Ondokuz mayrs Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Tel(9362)31219192782 4576007 Omutack @gmail com

Eski Diy Hekimligi Fakolesi 2 Kat AtakumySAMSUN

97



EK-2: Hasta Takip Formu

HASTA TAKiP FORMU-1
DEMOGRAFIK VERILER ve KLINIiK OZELLIKER

Hasta Adi-Soyadi:

Hasta No:

Cinsiyet: -Kadin -Erkek

Dogum Tarihi/Yas:

Meslek:

Egitim Durumu: -lkokul -Ortaokul -Lise -Lisans -Lisansiistii

Yasadigi Yer: - Kirsal - Kentsel

Boy(cm):

Kilo(kg):

Viicut Kitle indeksi(kg/m>):

Bel Cevresi(cm):

Sigara Kullanimi: Aktifigici ~ Kullanip birakmis Hi¢ kullanmamuis
Paket/yil:

Sikayetlerin Baslama Yasi:

Sikayet Baslangici ile Tam Arasinda Gecen Siire (ay olarak):

Eslik Eden Hastaliklar:

-Diyabet -Hipertansiyon

-Inflamatuar Bagirsak Hastalig1 -Polikistik Over Sendromu
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-Dislipidemi -Akne

-Koroner Arter Hastalig -Psikiyatrik Hastaliklar
-Malignite -Pilonidal Siniis Cerrahisi
-Sendrom (PAPA, PASH, PAPASH) -Diger(hastalik ad1 belirtilecek)
Aile dykiisii: -Var - Yok Varsa Yakinlhk Derecesi:

Lezyon olan bolgeler:
-Aksilla ( sag/sol)

-Meme alti/aras1 (sag/sol)
-Inguinal ( sag/sol)
-Uyluk i¢ bolgesi (sag/sol)
-Vulva/skrotum

-Perianal bolge

-Pubik bolge

-Kalgalar (sag/sol)

-Diger (bolge adi yazilacak):
Klinik Fenotip:
-Aksiller-Mammarial Tip
-Folikiiler Tip

-Gluteal Tip
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Adalimumab Oncesi Ahnan Tedaviler:

-Tedavi almadi

-Topikal Tedavi: Topikal antibiyotik, intralezyonel steroid, diger
-Sistemik Antibiyotik: Doksisiklin, Rifampsin-Klindamisin, diger
-Diger Sistemik Tedaviler: Asitretin, Izotretinoin, Sistemik Steroid, diger
-Biyolojik Ajan Tedavisi: infliksimab, Ustekinumab, Anakinra, diger
-Cerrahi Tedavi: Apse drenaji, Genis lokal eksizyon, diger

-Lazer Tedavisi: CO2 lazer , Epilasyon Lazeri, diger

Adalimumab kullanirken alinan ek tedaviler:

-Ek tedavi almadi

-Topikal Tedavi: Topikal antibiyotik, intralezyonel steroid, diger
-Sistemik Antibiyotik: Doksisiklin, Rifampsin-Klindamisin, diger
-Diger Sistemik Tedaviler: Asitretin, Izotretinoin, Sistemik Steroid, diger
-Biyolojik Ajan Tedavisi: Infliksimab, Ustekinumab, Anakinra, diger
-Cerrahi Tedavi: Apse drenaji, Genis lokal eksizyon, diger

-Lazer Tedavisi: CO2 lazer, Epilasyon Lazeri, diger

Covid 19 Pandemisi Doneminde Adalimumab Kullanimi:
-Pandemiden 6nce kullandi

-Pandemi nedeniyle tedavi kesildi

-Pandemi déneminde kullanmaya devam etti (Covid-19 pandemisi ile ilsikisi yazilacak)

-Diger
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HASTA TAKiP FORMU-2

ADALIMUMAB TEDAVi ONCESI (0.HAFTA)

HASTA ADI-SOYADI:

1.HURLEY EVRELEMESI

Hurley evre 1
Tek veya cok sayida, skar veya sinus traktusleri
olmayan izole apse olusumu.

Hurley evre 2
Tekrarlayici apseler, tek veya gok sayida ayri ayn
lezyonlar, sinus traktusleri.

Hurley evre 3
Yaygin ve genis tutulum, ¢ok sayida veya birbirleri
ile iliskisli sinUs traktisleri ve apseler.

2.HEKIMIiN GLOBAL DEGERLENDIRMESI

Hekimin Genel Degerlendirmesi

Apse veya Nodiiller Aciklama
HS-PGA Akintih . Non-
. Derece A Inflamatua | ,
Derecesi Fistiil . inflamatua
r

Temiz 0 0 ] 0 inflamatuar olan veya olmayan nodiil bulunmamasi
Minimal 1 0 0 >1 Sadece inflamatuar olmayan nodiiller

. 2 (1] 1-4 - 5’ten az inflamatuar nodiil veya 1 apse veya direne
Hafif 1 0 N olan fistiil ve inflamatuar olmayan nodiil

> - 5’den az inflamatuar nodiil veya 1 apse veya direne
3 0 25
Orta 1 >1 _ olan fistiil ve 1 veya daha fazla inflamatuar nodiil
— veya 2-5 apse veya direne olan fistiil ve 10’dan az
25 <10 - inflamatuar nodiil
. . - 2-5 apse veya direne olan fistiil ve 10’dan fazla
- >
siddetli 4 2-5 210 inflamatuar nodiil
i i > - - 5’ten daha fazla apse veya direne olan fistiil
Cok Siddetli 5 5
3.VAS SKORU

‘0‘1234567

‘S ‘9 10

AL

Yok

AT

En Siddetli
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ADALIMUMAB TEDAVI ONCESI (0.HAFTA)
Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DYKT)

Anketteki sorulara cevap vererek vardimet oldugunuz igin tegekkiir ederiz. Liitfen her soruda
bir secenedi isaretleyiniz. Bu sayfadaki sorular sadece son 1 hafta ile ilgilidir. Bu sayfada ver
alan tim sorulari sadece son 1 haftay: diginerek cevaplayimz.

1. Gegen hafta boyunca, cildinizde ne O Cok fazla|0 Fazla |DAz O Hig
kadar kagmnt, acima, afn veya batma
olugtu?

2, Gegen hafta boyunca, cildiniz nedeniyle (O Cok fazla|O Fazla |0 Az O Hig
ne kadar sikildiz veya mahgup oldunuz?

1, Gegen hafta boyunca, cildiniz aligveriy |0 Cok fazla|OFazla |0 Az O Hig 0 Tlgili
yapianiza veya eviniz ya da bahgenizle degil
ilgilenmenize ne kadar engel oldu?

4, Gegen hafta boyunca, cildiniz elbise |0 Cok fazla|OFazla |0 Az O Hig 0 Tlgili

giymenize (secmenize) ne kadar etkili degil
oldu?

5. Gegen hafta boyunca, cildiniz sosyal |0 Cokfazla|OFazla |0 Az O Hig 0 Dgiti
veya bog vakit etkinliklerini ne kadar degil
etkiledi?

6. Gegen hafta boyunca, cildiniz hethangi O Cok fazla|OFazla |0 Az O Hig 0 Tlgili
bir spor vapmanizda size ne kadar giiglik degil
olugturdu?

7. Gegen hafta boyunca, cildiniz ig O Evet O Hayr |0 Ilgili

vapmanizi veya ders caligmanizi engelledi degil

mi?

1.1, Eger yanitiuz "Evet" ize, gecen hafta [0 Fazla |0 Az O Hig
boyunca cildiniz i§ yapmanizda ya da ders
calizmamzda ne kadar zorun yaratti?

8. Gegen hafta boyunca, cildiniz eginiz |0 Cok fazla|OFazla |0 Az O Hig 0 Tlgili
veya yakin arkadaginiz ya da degil
akrabalaniniza ne kadar sorun yaratts?

9. Gegen hafta boyunca cildiniz cinzel O Cok fazla|0 Fazla |D Az O Hig 0 Tgiti
hayatiuzda ne kadar sorun yarath? degil

10. Gecen hafta boyunca, cildinizin O Cok fazla|0 Fazla |DAz O Hig O Hgili
tedavisi yiiziinden ne kadar problem degil

olugtu (&r; evinizin kirlenmesi veya zaman

Leaybi gibd)?
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HASTA TAKiP FORMU-3

ADALIMUMAB TEDAVISI 3.AY (12.HAFTA) /6.AY (24.HAFTA) /9.AY
(36.HAFTA)

HASTA ADI-SOYADI:

1.LHURLEY EVRELEMESI

Hurley evre 1

Tek wveya gcok sayida, skar wveya sinus traktusleri

olmayan izole apse olusumu.

Hurley evre 2

Tekrarlayic) apseler, tek veya cok sayida ayri ayri

lezyonlar, sinus traktiasleri.

Hurley evre =3

Yaygin ve genis tutulum, cok sayida vevya birbirleri

ile iliskisli sinds traktldsleri ve apseler.

2.HEKIMIiN GLOBAL DEGERLENDIRMESIi

Hekimin Genel Degerlendirmesi

Apse veya Nodiiller Aciklama
HS-PGA Derece Alantih inflamatua Non-
Derecesi Fistil N inflamatua
r
Temiz 0 (1] 0 [4] inflamatuar clan veya olmayan nodiil bulunmamasi
Minimal 1 (1] 0 =1 Sadece inflamatuar olmayan nodiiller
_ 2 [v] 1-4 - 5’ten az inflamatuar nodiil veya 1 apse veya direne
Hafif 1 o _ olan fistiil ve inflamatuar olmayan noduil
3 [v] =25 - 5’den az inflamatuar nodiil veya 1 apse veya direne
Ort 1 >1 _ olan fistiil ve 1 veya daha fazla inflamatuar nodiil
a = veya 2-5 apse veya direne olan fistiil ve 10°dan az
2-5 <10 - inflamatuar nodiil
- - - 2-5 apse veya direne olan fistiil ve 10’dan fazla
siddetli 4 2-5 z10 inflamatuar nodiil
Cok Siddetli 5 >5 - - S5’ten daha fazla apse veya direne olan fistiil
‘ ) ‘ 1 ped 3 =1 s c |7 ‘ s ‘ o 10
A Az
Yok En Siddetli
Nazofarenjit Pruritus Seliilit
Kutandz ertipsiyon (eritem, ekzema) Sitopeni Uygulama yeri reaksiyonu
Diyare Malignite Ruhsal durumda degisiklik
Diger

5.TEDAVI DEVAM/BIRAKILDI (BIRAKILDIYSA NEDENi):
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ADALIMUMAB TEDAVIST 3.AY (12.HAFTA) /6.AY (24 HAFTA) /9.AY (36.HAFTA)

Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DYKI)

Artketteld sorulara cevap vererek yardimci oldugunuz icin tesekkiir ederiz. Litfen her soruda
bir secenegi isaretleyiniz. Bu sayfadaki sorular sadece son 1 hafta ile ilgihdir. Bu sayfada yer
alan tiim sorulan sadece son 1 haftay1 dilginerek cevaplayiniz.

1. Gegen hafta boyunca, cildinizde ne 0 Cok fazla|0 Fazla |0 Az 0 Hig
kadar kaginty, actma, afn veya batma
olugtu?

2. Gegen hafta boyunca, cildiniz nedeniyle |0 Cok fazla|0 Fazla |0 Az 0 Hig
nie kadar sikildinz veya mahgup olduauz?

1. Gegen hafta boyunca, cildiniz abgveriy |0 Cok fazla(OFazla |0 Az 0 Hig 0 Tgili degil
yapmaniza veya eviniz ya da bahgenizle
ilgilenmenize ne kadar engel oldu ?

4. Gegen hafta boyunca, cildinizelbise |0 Cok fazla|OFazla |0 Az 0 Hig 0 Hgili degil
giymenize (segmenize) ne kadar etkili
aldu?

5. Gegen hafta boyunca, cildiniz sosyal |0 Cok fazla|O Fazla |0 Az 0 Hig 0 Igili degil
veya bog vakit etkinliklerini ne kadar
ethiledi?

6. Gegen hafta boyunca, cildiniz herhangi |0 Cok fazla|0 Fazla |0 Az 0 Hig 0 Igili degil
bir spor yapmanizda size ne kadar giiglik

olugturdu?

7. Gegen hafta boyunca, cildiniz i O Evet O Hayuw |0 Iigily
vapmanizi veya ders caliymamzi engelledi degil

mi?

7.1 Eger yanitinz "Evet” ise, gecen hafta (O Fazla |0 Az 0 Hig
boyunca cildiniz iy yapmanizda ya da ders
caligmanizda ne kadar sorun yarath?

8. Gecen hafta boyunca, cildinizeginiz |0 Cok fazla|O Fazla |0 Az 0 Hig 0 Hgili degil
veya yakin atkadaginiz ya da
akrabalariniza ne kadar sorun yarath?

9. Gegen hafta boyunca cildiniz cinsel 0 Cok fazla|0 Fazla |0 Az 0 Hig 0 Igili degil
hayatinizda ne kadar sorun yaratts?

10. Gegen hafta boyunca, cildinizin O Cok fazla|0 Fazla |0 Az 0 Hig 0 Igili degil
tedavisi yiizinden ne kadar problem
olugtu (3r; evinizin kirlenmesi veya zaman
kayb1 gibi)?
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EK-3: Benzerlik

tez

ORIJINALLIK RAPORU

Wi W7 w1 52

BENZERLiK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENC| ODEVLER]

BIRINCIL KAYNAKLAR

ikbilim.yok.gov.t
acikplim.yoK.gov.tr %1

internet Kaynag

.

www.dermatoz.org y ']
0

internet Kaynagi

[B2]

Submitted to Ondokuz Mayis Universitesi " 'I
0

Ogrenci Odevi

=

www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080 " 1
0

internet Kaynag

o

turkcer.org.tr
& <%1

internet Kaynag

o

www.denetim,saglik.gov.tr <%1

internet Kaynag

horizonedu.com
<%1

internet Kaynagi

B B

Submitted to Saglik Bilimleri Universitesi
& <%1

Ogrenci Odevi

www.ankaraderm.org <y ']
0

internet Kaynag
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