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IL-17 Inhibisyonuyla Basar ile Tedavi
Edilen Paradoks Psoriyazis
Olgu Sunumlan

Successful Treatment of Paradoxical Psoriasis with IL
17 Inhibition: Case Reports
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OZET

Anti timor nekrosis faktor (TNF) tedavi baslandiktan sonra goriilen yeni baslangicli psoriyatik cilt lezyonlarina veya
mevcut psoriyazis varliginda psoriyatik cilt lezyonlarinda kotiilesmeye paradoksal psoriyazis (PPs) denir. Anti-TNF te-
davi alan hastalarin %2-5'inde gordlar (1). Anti-TNF'lerin ortak bir yan etkisidir ve anti-TNF ajanlarin endike oldugu
tim hastaliklarda ortaya cikabilir (2). Tedavi baslangicindan birkag giin ya da yillar sonra goriilebilir. Anti-TNF tedavinin
kesilmesi, biyolojik ajanin degistirilmesi veya devam edilerek adjuvan tedavi eklenmesi tedavi secenekleri arasindadir.
interlékin-17 inhibisyonu ile PPs'de ve romatolojik hastalik aktivitesinde azalma saglanabilmektedir. Bu yazida PPs
gelisen Ui¢ olgunun tedavi sireclerini ve secukinumab tedavisi ile saglanan remisyonu tartismayi amacladik.

Anahtar s6zciikler: Anti-TNF; IL-17 inhibisyonu; paradoks psériyazis; secukinumab.

ABSTRACT

Paradoxical psoriasis (PPs) is new-onset psoriatic skin lesions or worsening of the existing psoriatic skin lesions
during anti-TNF therapy. PPs occurs in 2-5% of patients using anti TNF drugs (1). It is a class effect of anti-TNF agents
rather than a drug effect and has been observed with all diseases for which TNF-a inhibitors are indicated (2). The
time between the starting treatment and the appearance of lesions can range from a few days to years. Discontin-
uation of anti-TNF therapy, replacement of biological agents, or continued adjuvant therapy are among the treat-
ment options. Inhibition of IL17 can lead to a decrease in PPs and rheumatic disease activity. We aimed to discuss
the treatment process and secukinumab in three cases in PPs and to discuss the remission with IL-17 inhibition.

Keywords: Anti-TNF; IL17 inhibition; paradoxical psoriasis; secukinumab.

nti tiimo6r nekrosis faktér (TNF) ajanlar an- Anti-TNF tedavi baslandiktan sonra goriilen

kilozan spondilit (AS), romatoid artrit, pso-
riyazis (Ps) ve psoriyatik artrit (PsA) gibi otoim-
miin hastaliklarda kullanilan proinflamatuvar
bir sitokin olan TNF’yi inhibe eden ajanlardir.
Anti-TNF’lerin kronik otoimmiin hastaliklarda
kullanim1 immdiin sistemi baskilayici yan etkile-
rinden ¢ekinilmesine ragmen giderek artmakta-
dir. Artan klinik deneyimle birlikte paradoksal
Ps (PPs) gibi beklenmeyen klinik tablolar gorii-

lebilmektedir.

yeni baslangicl psoriyatik cilt lezyonlarina veya
mevcut Ps varlifinda psoriyatik cilt lezyonlarin-
da kotiilesmeye PPs denir. Anti-TNF tedavi alan
hastalarin %2-5’inde goriiliir.l!! Anti TNF’lerin
ortak bir yan etkisidir.?! Altta yatan hastaliktan
bagimsizdir. Tedavi baslangicindan birkag giin
ya da aylar sonra goriilebilir. Klinikte sik gorii-
len formlar1 palmoplantar Ps, plak Ps yaygin
piistiiler Ps, mikst tip ve guttat Ps’dir.3!] Asagi-
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da anti-TNF ajan kullanimi sirasinda PPs gelisen, interlokin
(IL)17 inhibisyonu ile basar ile tedavi edilen ve uzun do-
nem takiplerinde remisyonda seyreden 3 olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Olgu 1 - Aksiyel spondiloartrit tanisiyla takip edilen 33 ya-
sinda kadin hastaya NSAII tedavisine yetersiz klinik yamit
ve yiiksek hastalik aktivitesi nedeniyle adalimumab sc (40
mg/2 hafta) baslandu. 3. ay kontroliinde BASDAI (Bath Anky-
losing Spondylitis Disease Activity Index) hastalik aktivite
skoru 10’dan 2.6'ya geriledi. Kas iskelet sistemi yakinmasi
olmayan hasta tedavinin 5. ayinda her iki el ve ayakta piistii-
ler sekilde dokiintii ile bagvurdu (Sekil 1a, 2a). Ozge¢misin-
de Ps, yakin zamanda enfeksiyon ve travma oykiisii yoktu.
Cilt biyopsisi piistiiler Ps olarak yorumlandi. Lokal tedaviler
ile cilt lezyonlarinda gerileme olmamasi iizerine adalimu-
mab tedavisi etanercept sc 50 mg/hafta ile degistirildi ve
tedaviye metotreksat 10 mg/hf eklendi. ikinci ay kontroliin-
de dokiintiilerde artis olmasi iizerine dermatoloji klinigi ta-
rafindan siklosporin (100 mg 2x1) baslandi. Bir ay sonraki
degerlendirmesinde siklosporin ile dokiintiilerinde azalma
olan hastanin kas iskelet sistemi yakinmalarinin siddetli se-
kilde devam etmesi nedeniyle hastaya secukinumab 300 mg
sc baslandi. Yiikleme dozu sonrasinda agr1 ve dokiintiilerde
belirgin azalma gozlendi (Sekil 1b, 2b). Uciincii ay kontro-
liinde dokiintiiler tamamen gerilemisti (Sekil 1c, 2c). BAS-
DAI 0.2 olarak kaydedilen olgu, halen dokiintii yakinmasi
olmadan ve diisiik hastalik aktivitesi ile takip ediliyor.

Olgu 2 - AS tanisiyla takip edilen 43 yasinda kadin hasta
son 3 yildir infliksimab 5mg/kg/6 hafta ile takip ediliyordu.
Oz gecmis ve soy gecmisinde Ps oykiisii yoktu. Tedavinin 3.
yilinda el ve ayak tabanlarinda dokiintii gelisen hasta der-
matoloji tarafindan palmoplantar piistiiler Ps olarak de-

gerlendirildi. Infliksimaba devam edilerek, adjuvan lokal
steroid tedavisi ile dkiintiiler kontrol altina alindi. Sekiz ay
sonra bel agris1 ve dokiintiilerde artis sikayetiyle basvurdu.
BASDALI skoru 8 olan hasta travma ve enfeksiyon tariflemi-
yordu. Anti-TNF ile zamansal iliski, 6z ge¢cmisinde ve soy
gecmisinde Ps Oykiisii ve yakin zamanda travma ve enfek-
siyon Oykiisii olmamasi nedeniyle hastada PPs diisiiniildii.
Secukinumab 300 mg baslanan hastanin 1. ay kontroliinde
BASDAI skoru 5.6 olarak degerlendirildi. Yiikleme dozu son-
rasinda dokiintiilerde belirgin diizelme g6zlenen olgu halen
diisiik hastalik aktivitesi ile takip ediliyor.

Olgu 3 -Yedi y1ldir PsA tanisi olan 56 yasindaki kadin hasta,
infliksimab (5 mg/kg/6 hafta) ve metotreksat (10 mg/hafta)
ile takip ediliyordu. Daha 6nce birer yil siire ile 2 farkli an-
ti-TNF kullanimi (adalimumab, golimumab) mevcuttu ve
yetersiz yanit nedeniyle infliksimab tedavisine gecilmisti.
Infliksimab tedavisinin yirminci ayinda inflamatuvar bel
agrisi ve cilt lezyonlarinda artis sikayetiyle basvurdu (Sekil
3a, 4a). PsA nedeniyle anti-TNF tedavi kullanirken mevcut
cilt lezyonlarinda kotiilesme olmasi sebebiyle hastada PPs
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Sekil 2. Ayak tabaninda anti-TNF tedavi altinda olusan dokiinti-
ler ve secukinumab tedavisi sonrasi gerileme. (a) Tedavi altinda
meydana gelen dokintiler (b) yiikleme dozu sonrasi gerileme
(c) 3. ay kontrol.
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Sekil 1. El ayasinda anti-TNF tedavi altinda olugan ddkiintiler ve secukinumab tedavisi sonrasi gerileme. (a) Tedavi altinda meyda-
na gelen dokiintii (b) yiikleme dozu sonrasi gerileme (c) 3. ay kontrolii.



(@)

Sekil 3.. infliksimab tedavisi sirasinda ve secukinumab baslan-
diktan sonra 6. ayda diz lezyonlari. (a) infliximab ile lezyonlarda
kotulesme (b) secukinumab 6. ay kontrolii.

o

Sekil . infliksimab tedavisi sirasinda ve secukinumab baslan-
diktan sonra 6. ayda dirsek lezyonlari. (a) infliximab ile lezyon-
larda kotiilesme (b) secukinumab 6. ay kontroldi.

=
e

diistiniildii. infliksimab tedavisi kesilerek secukinumab 300
mg sc baslandi. Yiikleme dozu sonrasinda psoriyatik cilt
lezyonlarinda anlamli diizelme g6zlendi. Altinci ay kontro-
liinde cilt lezyonlarinda remisyon (Sekil 3b, 4b) ve BASDAI
skorunda 6é'dan 2’ye gerileme olan hasta halen diisiik hasta-
lik aktivitesi ile takip ediliyor.

Anti-TNF tedavi baslandiktan sonra goriilen yeni baslan-
gicli psoriyatik cilt lezyonlarina veya mevcut Ps varli§inda
cilt lezyonlarinda kotiilesmeye PPs denir. Tedavinin bas-
langicindan giinler ve yillar sonra goriilebilecegi kabul
edilmektedir. Altta yatan hastaliktan ve kullanilan ajandan
bagimsizdir.[ 2] PPs olgularimizin ikisinde yeni baslangicl
psoriatik lezyonlar, son olgumuzda ise mevcut lezyonlarda
kétiilesme olarak ortaya ¢ikmisti. Collamer’in/4! 104 hasta-
y1 kapsayan literatiir taramasinda PPs gelisen hastalarin
%0531 infliksimab %29’u etanercept ve %18’i adalimumab
kullanmaktaydi. En sik goriilen lezyon %52 oraninda piis-
tiiler Ps olarak bildirilmisti. Iki olgumuzda literatiire benzer
sekilde infliksimab tedavisi altinda piistiiler lezyonlar goz-
ledik ve PPs tanisi biyopsi ile dogrulandi. Diger olgumuzda
psoriyatik lezyonlar adalimumab tedavisi altindayken bas-
lamisti, etanersept tedavisi altinda da benzer dokiintiiler
gozlenmis tedaviye metotreksat eklenmesi ile de dokiintiiler

kontrol altina alinamamisti.

PPs’nin tedavisinde anti-TNF tedavinin kesilmesi, biyolo-
jik ajanin degistirilmesi veya mevcut tedaviye devam edi-
lerek adjuvan tedavi eklenmesi secenekler arasindadir.
Brown’inl®! derlemesinde anti-TNF’lerle indiiklenen Ps, cilt
lezyonlarina yonelik adjuvan tedavilerle siklikla basarili bir
sekilde tedavi edilmis ve cogu durumda anti-TNF tedavinin
kesilmesini gerektirmemistir. Bizim olgularimizda adjuvan
tedavilerin eklenmesiyle psoriatik lezyonlarda kontrol sag-
lanamamuis ve baska bir anti TNF’ye gecilmesi ile dokiintii-
lerde gerileme elde edilememistir. Bu nedenle olgularimizda
anti-TNF ajanlardan farkli bir sitokin yolag1 {izerinden etki
gostererek IL-17 inhibisyonu saglayan secukinumab tedavi-
sine gecildi. U¢ olgumuzda da yiikleme dozunun hemen ar-
dindan dokiintiilerde belirgin diizelme gozlemledik ve kisa
siirede diisiik hastalik aktivitesine ulastik.

TNF’nin Th17 ve Treg hiicreler {izerindeki immiin regulatuvar
etkisinin anti-TNF tedaviyle ortadan kalkmasi ve proinfla-
matuvar sitokin interferon-alfa ile TNF arasindaki dengenin
bozulmasi PPs patogenezinden sorumlu tutulan 2 mekaniz-
madir.[6] Ps ve PPs hastalarinda serum ve lezyon IL-17 seviye-
lerinin, kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu gosterilmistir.
[ Bu mekanizmalar PPs’de IL-17A sitokinine baglanarak IL-17
reseptorii ile etkilesimini inhibe eden secukinumaba yaniti
aciklar. Ote yandan Ps tedavisi icin basariyla kullanilan IL-17
inhibisyonu ile de PPs ile iliskilendirilmistir.!® 9 Bu celiski
farkli PPs olgularinda farkli patogenetik mekanizmalarin rol
oynamasindan kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak PPs inflamatuvar hastaliklarin anti-TNF ajan-
larla tedavisi sirasinda ortaya cikabilen paradoksal bir re-
aksiyondur. Adjuvan tedavilerin eklenmesiyle kontrol altina
alinamayan PPs’li olgularda IL-17 inhibisyonu ile kisa siire-
de basarili sonuclar elde edilebilir.
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