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Ankilozan Spondilit, Crohn Hastaligi ve Anti-tim6r Nekroz Faktor-
alfa Tedavi ile Indtiklenen Psoriasis olan Hastada Ustekinumab

Tedavisine Dramatik Yanit

Dramatic Response to Ustekinumab Treatment in a Patient with Ankylosing Spondylitis
and Crohn’s Disease and Anti-tumor Necrosis Factor-alpha Drug Induced Psoriasis

O® sevilay Kilic, ® Hatice Resorlu*, ® Alper Ekinci, ® Ayse Selcen Bulut Keskin*

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakdltesi, Dermatoloji Anabilim Dali, Canakkale, Tirkiye
*Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fak(ltesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Canakkale, Tirkiye

Anti-timdr nekroz faktér-alfa (anti-TNF-av) ilaglar ile tedavi, Crohn hastaligi, ankilozan spondilit ve psoriasis dahil olmak Uzere, ortak patogeneze
sahip olan bircok kronik enflamatuvar hastalikta 6nemli iyilesme saglar. Ancak bu tedaviler esnasinda, paradoksal olarak, psoriasis gibi kiitan6z
yan etkiler gorilebilmektedir. Patofizyolojisi halen tam olarak anlasilamamasina ragmen, TNF-a. blokajinin yatkin kisilerde lokal olarak asiri
interferon-o. Uretimini tetikledigi ve psoriatik lezyonlara neden oldugu dusunilmektedir. Bu olguda ankilozan spondilit ve Crohn hastaligi
nedeniyle, énce adalimumab sonrasinda infliksimab kullanan ve bu ilaglara bagl psoriasiform lezyonlari gelisen, 50 yasinda kadin hastamizi
sunduk. Anti-TNF-a tedavisi kesilen ve ustekinumab baslanan hastada, tedaviye dramatik bir yanit alinmistir. Psoriasiform dokuntiler diizelmis,
ankilozan spondilit ve Crohn hastalidina ait hastalik aktivitesi baskilanmistir. Ustekinumab, anti-TNF-a ilaglara bagl psoriasiform dokintiler
gelisen, ankilozan spondilit ve Crohn hastalarinin yénetiminde iyi bir secenek olabilir.

Anahtar kelimeler: Psoriasis, Crohn hastaligi, ankilozan spondilit, ustekinumab

Abstract

Treatment with anti-tumour necrosis factor-alpha (anti-TNF-a) drugs provides significant improvements in many chronic inflammatory diseases
with common pathogenesis, including Crohn’s disease, ankylosing spondylitis and psoriasis. However, during these treatments, paradoxically,
cutaneous side effects such as psoriasis can be seen. Although its pathophysiology is well understood, it is thought that TNF-a. blockade
triggers locally excessive interferon-a production in predisposed subjects and causes psoriatic lesions. In this case report, we present a 50-year-
old female patient with ankylosing spondylitis and Crohn’s disease who used adalimumab and then infliximab and developed psoriasiform
lesions due to these drugs. Anti-TNF-a treatment was discontinued, and ustekinumab was started. Psoriasiform rashes improved; disease
activity of ankylosing spondylitis and Crohn’s disease was suppressed. Ustekinumab may be a good option to manage ankylosing spondylitis
and patients with Crohn's disease who develop psoriasiform rashes due to anti-TNF-a drugs.
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Giris

Psoriasis, multipl komorbiditeleri olan multisistem, kronik
enflamatuvar bir hastaliktir  Psoriasisin; obezite, metabolik
sendrom, hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz, seronegatif
spondiloartrit ve enflamatuvar barsak hastaligi gibi ortak
patogenetik mekanizmayl paylasan bircok hastalik ile iliskili
oldugu bilinmektedir. Psoriasis ve pek c¢ok enflamatuvar
romatizmal hastaligin tedavisinde anti-timoér nekroz faktér-alfa
(anti-TNF-au) ilaglar uzun slreden beri kullanilmaktadir. Ancak bu
ilaclarin, bazen beklenmedik sekilde psoriasiform dokuntdlere

yol actigi gorllmektedir. Son zamanlarda anti-TNF-a tedavisi ile
indlklenen psoriasis olgularinda, énemli sayida olgu bildirilmistir
(1-3). Bununla birlikte, paradoksal goériilen bu yan etkinin,
patojenik mekanizmasi hentiz tam olarak anlasilamamistir.

Bir biyolojik tedavi olan ustekinumab, IL-12 ve IL-23 sitokinlerin
ortak p40 alt birimlerini etkileyen bir Ig G1 rekombinant
monoklonal Orta-siddetli plak tip psoriasis
tedavisinde etkili ve glvenli oldugu kanrtlanmistir (4). Ayrica
ankilozan spondilit (AS) ve enflamatuvar barsak hastaliginda da
kullanimi s6z konusudur (5,6).

antikorudur.
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Bu olguda; AS ve Crohn hastaligi (CH) ile takip edilen hastamizda,
anti TNF-a. tedavisi sonrasi gelisen psoriasis ve ustekinumab
tedavisine verdigi dramatik yanit sunulmustur. Ustekinumab
tedavisi ile hem psoriasis, hem de AS ve CH kontrol altina alinmistir.

Olgu Sunumu

Elli yasinda, CH ve AS tanilar ile takip edilen kadin hasta
poliklinigimize kol ve bacakta dokuntiler ile bagvurdu.
Ozgecmisinde, diabetes mellitus, hipertansiyon ve tiroid nodiilleri
mevcuttu. Sigara ve alkol kullanimi yoktu. Soygec¢misinde,
annesinde psoriasis ve cocugunda CH oldugu &grenildi. Daha
once, CH ve AS tedavisi icin non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar,
sulfasalazin, prednizolon, metotreksat ve azatiopirin kullandig
ogrenildi. Ancak her iki hastalik icin de etkisizlik nedeni ile
adalimumab tedavisine gecilmisti. Bu tedavi sonrasinda, kol
ve bacak ekstansor bolgelerinde psoriatik lezyonlar gelismisti.
Muayenesinde, sacli deri, gbvde, alt ve Ust ekstremitede
yaygin psoriatik plaklar gozlendi. Psoriasis alan siddet indeksi
(PASI) skoru 17,5 olarak bulundu. Laboratuvar degerleri, hafif
hiperglisemi (aglik kan sekeri 132 mg/dL) haricinde normaldi.
Bath Ankilozan Spondilit Hastalik Aktivite indeksi (BASDAI):
7,2'ydi. Bunun Uzerine infliksimab tedavisine gecildi. Ancak
tedavinin 3. ayinda ne psoriasis lezyonlarinda (PASI skorlari) ne
eklem sikayetlerinde, (BASDAI skorlari) ne de gastrointestinal
sistem sikayetlerinde (karin agrisi, ishal) iyilesme olmadi (Sekil
1). Tedavi devam ederken mevcut 3 hastaliginda da kétilesme
olmasi Uzerine, hasta gastroenteroloji ve dermatoloji ile konsllte
edildi. Ustekinumab tedavisi baslanmasi uygun goriildi. Hastanin
kilosuna uygun olarak 12 haftada bir 90 mg ustekinumab verildi
(0,4 ve 12. haftalarda induksiyon tedavisi yapildi). Tedavinin 3.
ayinda PASI ve BASDAI skorlarinin geriledigi, periferik artrit ve
kanli ishal sikayetlerinin de kayboldugu goéruldu (Sekil 2). Birinci
yilin sonunda psoriasis lezyonlari tamamen iyilesti (PASI=0) ve
BASDAI skoru 2'nin altina indi.

Hasta onami alinmistir.

Tartisma

Anti TNF-a ilaglar, spondilartropatilerin tedavisinde sik tercih
edilen, etkinligi kanitlanmis ilaclardir. Bu tedaviler esnasinda,

Sekil 1. Alt ekstremitede psoriatik plaklar

literatlrde iyi tanimlanmig yan etkilerin yani sira; bazi paradoksal
yan etkiler de gorllebilir. Psoriasis bu paradoksal yan etkilerin
en bilinenidir. Psoriasis disi endikasyonlarla anti TNF-o. kullanan
hastalarda, yeni olusan psoriatik lezyonlar seklinde gordlebilecegi
gibi; psoriasis tanili hastalarda lezyonlarda alevlenme seklinde
de ortaya gikabilir (7,8). Bu durumun patofizyolojisi hentiz
net olarak aciklanamamakla birlikte, bazi hipotezler 0&ne
siriimektedir. En sik kabul géren hipotez interferon (IFN)-a ile
ilgilidir. IFN-a psoriasis indiksiyonunun erken evresi icin dnemli
bir sitokindir. Dermal plazmositoid dendritik hicreler (DPDC),
IFN- o Uretiminde goérev alir. TNF-a,, DPDC etkileyerek, IFN-ou
Uretimini inhibe edebilir. TNF-a. blokaji ile, predispoze kisilerde
lokal olarak asir IFN-o. Gretimi olusur. Bu durumun IL15/bazi
kemokin reseptoérlerinde (CXCR3) artis yoluyla, T hucrelerini
aktive ettigi ve sonucta deriye migrasyonuna neden olarak
psoriatik lezyonlari olusturdugu dustintlmektedir (9,10).

Bazi yazarlar; genetik faktorlerin psoriasis gelisiminde onemli
bir rol oynadigini 6ne sirmektedir. Genetik polimorfizmlerin,
paradoksal psoriatik lezyonlar olusturdugu distuntlmektedir
(11,12). Sherlock ve ark. (13) derledigi bir retrospektif
calismada; infliksimab tedavisi sonrasi psoriasis ve psoriasiform
deri lezyonlari gelisen hastalarda, IL23R’deki polimorfizmler ile
CH arasinda bir iliski bulunmustur.

Psoriasiform reaksiyonlar, kadinlarda ve kisisel/ailesel psoriasis
Oykust olmayan hastalarda daha sik gortlmektedir (14).
Olgularin cogunda, dokintllerin, anti TNF-a. tedavinin 3.
ve 4. enjeksiyonlarinda gelistigi gozlenir. Ancak ilacn ik
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uygulanmasindan glinler sonra ya da 7 yil sonrasinda gdériilen
olgular da bildirilmistir (15,16). Bilinen olgularin yaklasik yarisi
infliksimab ile iliskilidir (14-16). Harrison ve ark. (10), psoriasiform
lezyonlari en ¢ok indikleyen anti-TNF-a ilacin, adalimumab
oldugunu bildirmektedirler. Bizim hastamizda oldugu gibi, farkli
anti-TNF-a ilaclara karsi, ayni yan etkiye sahip olan hastalar da
mevcuttur (16).

Psoriasis  tedavisi sirasinda  gelisen  yeni  psoriasiform
doklntuler, onceki lezyonlardan farkli lokalizasyonlarda
(en sik palmoplantar lokalizasyonda) ve farkli morfolojide
gorulmektedir (en sik pustiler tip) (9,17). Bu veriler, anti-TNF-o.
ile tedavi sonrasi gelismis psoriasiform lezyonlarin dnceden var
olan psoriasisin kétllesmesi olmadigi aksine de novo psoriasis
oldugunu desteklemektedir (17,18). Bizim hastamizda da ilk
olarak adalimumab kullanimi ile gelisen, sonrasinda infliksimab
kullanimiyla devam eden ve artis gdsteren psoriasiform lezyonlar
vardil. Kisisel/ailesel psoriasis Oyklst yoktu. Literatlrden
farkli olarak; yeni gelisen psoriasis lezyonlari plak tip psoriasis
formundaydi ve lokalizasyonu plak tip psoriasisde gorilen tipik
lokalizasyonla uyumluydu.

Paradoks olarak tetiklenen psoriasis olgularinin yonetiminde,
olagan psoriasis olgularindan farkli bir éneri bulunmamaktadir.
Vicut ylzeyinin %5'inden azini iceren psoriasiform lezyonlari
olan hastalarda topikal tedavilerin (glukokortikoidler, kalsinérin
inhibitorleri ve antibiyotikler) kullaniimasi ve anti-TNF-a ile
tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. Ancak vicut ylzey
alaninin %5'inden fazlasini iceren lezyonlari olan siddetli tutulum
gosteren hastalarda, anti-TNF-o. kullanmina ara verilmeli,
sistemik tedaviler (fototerapi, asitretin, glukokortikoidler ve
antibiyotikler) kullanilmali, veya hastanin durumuna bagl olarak
baska bir biyolojik ajana gecilmesi dustndlmelidir (12,17). Bizim
olgumuzda psoriasis lezyonlarinin artis gostermesine ek olarak,
mevcut diger iki hastaliginin da kotilesmesi nedeniyle anti-
TNF-o. tedavisi kesilerek farkli bir biyolojik ajan olan ustekinumab
tedavisi baslandi. Bu tedavi ile hem psoriasis hem de AS ve CH
kontrol altina alinabildi. Hastanin CH icin kullandigi mesalazin ve
azotiopdrin kesildi.

Literatlrde, anti-TNF-a. intoleransi olan ve psoriasiform
dokintuleri gelisen hastalarin yonetiminde, ustekinumab iyi bir
secenek gibi gérinmektedir. Gozlemimize gdre; ustekinumab,
anti-TNF-o. ajanlarin tetikledigi psoriasis, CH ve AS bulunan
hastamizda iyi bir tedavi se¢enegdi olmustur. Bu anlamda her
U¢ hastaliginda etkin tedavi edildigi ik olgudir. Bizim olumlu
sonuglarimiza ragmen, nadiren ustekinumab tedavisi ile de
psoriasiform yan etkiler bildirilmistir (19,20).

Psoriasis, AS ve CH gibi bircok kronik enflamatuvar hastalikla ortak
bir patogeneze sahiptir. Bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
anti-TNF-o. tedaviler, paradoksal olarak psoriasis olusumuna
neden olabilirler. Boyle bir durumda, hastanin durumuna bagli
olarak, ilacin kullanimina ara vermek, baska bir biyolojik ajan
ile tedaviye ge¢gmek ya da psoriasis icin ek bir hastalik modifiye
edici ajan eklemek gibi tedaviler duslndlebilin Bu anlamda
ustekinumab etkin bir tedavi secenegdi olabilir. Ancak; paradoksal
olarak gelisen psoriasisin, klinik ézelliklerinin ve patofizyolojisinin

daha iyi anlasilabilmesi ve uygun bir sekilde tedavi edilebilmesi
icin benzer olgularla daha ileri calismalar yapilmasi gereklidir.
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