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Etanersepte Bagh Gelisen Papiilopiistiiler Ila¢ Eriipsiyonu

Etanercept-Induced Papulopustular Drug Eruption
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Bu galigma, 23. Prof. Dr. A. Litfii Tat Sempozyumunda (22-26 Kasim 2017, Ankara) poster olarak sunulmustur.

OZET Giiniimiizde, anti-TNF ilaglarm sik kullanilmast ile birgok yan
etkilerin sikliginda artig goriilmektedir. Anti-TNF ilaglarin kullanimu ile
dermatolojik yan etkilerin siklig1 da artmustir. Literatiirde, anti-TNF ilag
kullanan hastalarin %20’sinden fazlasinda dermatolojik yan etkilerin
gelistigi bildirilmistir. Etanersept orta-siddetli psoriyazis, psoriyatik art-
rit, ankilozan spondilit, romatoid artrit ve jiivenil romatid artrit tedavi-
sinde kullanilan soluble TNF alfa reseptor flizyon proteinidir.
Etanersepte bagli da birgok sistemik ve kutandz yan etki bildirilmistir.
Papiilopiistiiler ilag erlipsiyonu ¢ok nadir goriilen kutandz ilag reaksi-
yonlaridir. Literatiirde, etanersepte bagli piistiiler psoriyazis, akut ge-
neralize ekzantematdz piistilozis (AGEP) ve yaygm pistiler
eriipsiyonlar gibi pustiiler dokiintiilerle seyreden olgular bildirilmistir.
Burada etanersepte bagli papiilopiistiiler ilag eriipsiyonu geligen nadir
bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Etanersept; tiimor nekroze edici faktor-alfa;
spondilit, ankilozan; istenmeyen etkiler

ABSTRACT Nowadays, the frequency of many side effects increases
with the frequent use of anti-TNF drugs. The frequency of dermatologi-
cal side effects has increased with the use of anti-TNF drugs. In the liter-
ature, more than 20% of patients taking anti-TNF drugs have been
reported to develop dermatological side effects. Etanercept is a soluble
TNF alpha receptor fusion protein used in the treatment of moderate to se-
vere psoriasis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, rheumatoid arthri-
tis and juvenile rheumatoid arthritis. Many systemic and cutaneous side
effects associated with etanercept have been reported. Papulopustular drug
eruption is a very rare cutaneous drug reaction. Pustular eruptions due to
etanercept are rare. In the literature, cases with pustular eruptions such as
pustular psoriasis due to etanercept, acute generalized exanthematous pus-
tulosis (AGEP) and diffuse pustular eruptions have been reported. Herein,
we present a rare case of papulopustular drug eruption due to etanercept.

Keywords: Etanercept; tumor necrosis factor-alpha;
spondylitis, ankylosing; adverse effects

Tiimor Nekrozis Faktorii (TNF) hedefleyen bi-
yolojik ajanlar bir¢cok otoimmiin ve kutandz hasta-
likta  kullanilmaktadir. anti-TNF
ilaglarin sik kullanilmasi ile birlikte bir¢ok yan etki-

Gilinimizde,

lerin sikliginda artig goriilmektedir. Anti-TNF ilagla-
rin kullanimi ile dermatolojik yan etkilerin goriilme
siklig1 da artmustir.! Literatiirde, anti-TNF ilag kulla-
nan hastalarin %20’sinden fazlasinda dermatolojik
yan etkilerin gelistigi bildirilmistir.? Bu yan etkiler,
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlarindan psoriyazis- pso-
riyaziform dermatit, vaskiilit, likenoid reaksiyonlar,
graniilomatdz erlipsiyonlar, enfeksiyonlar ve neo-

plastik erlipsiyonlar (kutandz lenfoma, nonmelanoma
deri kanseri ve melanoma) arasinda uzanir.!* Burada
etanersepte bagl papiilopiistiiler ilag erlipsiyonu ge-
lisen nadir bir olgu sunulmaktadir.

I OLGU SUNUMU

Kirk sekiz yasinda erkek olgu, poliklinigimize 2 aydir
el, bacak, ayak, ve govde on ylizde ortaya ¢ikan ka-
sintil1, kirmizi renkli dokiintiiler nedeni ile basvurdu.
Hasta, 6 aydir ankilozan spondilit tanisiyla haftada 2
kez 50 mg dozunda etanersept kullantyordu. Hastanin
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yapilan dermatolojik muayenesinde govde 6n yiizde,
bilateral palmoplantar bolge, el bilegi, ayakiistii ve
bilateral tibia iizerinde ¢ok sayida hafif eritemli ze-
minde kirmizi papiil ve kiiglik sar1 piistiiller saptandi
(Resim 1, Resim 2). Hastanin sach deri, tirnak ve mu-
kozalar normal idi. Diger sistemik muayene bulgu-
larinda patolojik bir bulguya rastlanmadi. Oz
gecmis ve soy gecmisinde psoriyazis 0ykiisli yoktu.
Yaklasik 1 yi1l 6ncede ankilozan spondilit tanisiyla
infliksimab tedavisinden sonra anafilaksi Oykiisii ta-
rifliyordu. Hastanin lezyonlarindan deri biyopsisi
alindi. Lezyonun histopatolojik incelemesinde epi-
dermiste fokal parakeratoz, hiperkeratoz, seyrek len-
fosit ekzositozu ve fokal hafif spongiyozis, dermiste
damar endotellerinde dolgunluk, perivaskiiler hafif
dereceli mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu,
seyrek eozinofil ve ekstravaze eritrositler izlendi
(Resim 3, Resim 4). Hasta klinik ve histopatolojik
olarak, etanersepte bagl gelisen papiilopiistiiler ilag
eriipsiyonu olarak kabul edildi. Hasta fizik tedavi ve
rehabilitasyon boliimii ile konsiilte edilerek kullan-
makta oldugu etanersept medikasyonu kesildi. Has-
tanin, lezyonlarinin siddetli olmamast iizerine topikal
kortikosteroid ve antihistaminik 6nerildi. Tedavi ile

RESIM 1: Bacak 6n yiizde ve ayak iistiinde eritemli kirmizi papiil ve piistiiller.

RESIM 2: Palmar bdlge ve kol i yiizde eritemli papiil ve pistiiller.
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RESIM 3: Epidermisde fokal parakeratoz, hiperkeratoz, seyrek lenfosit ek-
zositozu ve fokal hafif spongiyoz, dermiste damar endotellerinde dolgunluk,
perivaskiler hafif dereceli mononukleer iltihabi hiicre infiltrasyon (HE X10).

RESIM 4: Dermiste damar endotellerinde dolgunluk, perivaskiiler hafif dere-
celi mononikleer iltihabi hiicre infiltrasyon, seyrek eozinofil ve ekstravaze
eritrositler (HE X40).

hastalarin lezyonlarinda 4 hafta i¢inde bilyiik oranda
diizelme goriildii. Hastamizdan, fotograflarinin ¢e-
kilmesi ve fotograflarinin bilimsel yayinda kullanila-
cagma dair bilgilendirme yapilarak yazili onam
alindi.

I TARTISMA

TNF alfa inhibitorleri, 6zellikle kronik inflamatuar
ve otoimmiin hastaliklarda immiinmodiilatuar etki-
leri ile yaygin olarak kullanilan ilaglardir. infliksimab
ve etanersept ilk kez 1998 yilinda romatolojik hasta-
liklarin tedavisinde kullanilmaya baslanmustir. Ayrica
giderek artan sayida yeni biyolojik ajanlar da bunlara
eklenmigtir. Bu ilaglarmn, kullanimlariin artmasiyla
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birlikte cesitli dermatolojik yan etkiler de bildiril-
mistir.>* Etanersept orta-siddetli psoriyazis, psoriya-
tik artrit, ankilozan spondilit, romatoid artrit ve
jivenil romatid artrit tedavisinde kullanilan soluble
TNF alfa reseptor fiizyon proteinidir.’ Etanersepte
bagli bir¢ok sistemik ve kutandz yan etki bildirilmis-
tir.° Literatiirde, etanerseptin neden oldugu psoriya-
ziform dermatoz, nonmelanom deri kanserleri ve
lupus eritematozus gibi dermatolojik yan etkilerin art-
mis sikli1 gbze carpmaktadir. Bunlar disinda, bakte-
riyel veya viral deri enfeksiyonlari, vaskiilitler,
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, pruritus, ekzema,
alopesi gibi ¢ok cesitli dermatolojik yan etkiler de bil-
dirilmistir.> Etanersepte bagli en sik bildirilen kuta-
ndz yan etki enjeksiyon bolgesi reaksiyonlaridir. Bu
reaksiyon enjeksiyon bdlgesinde eritem, kasinti, agri
ve ddem ile karakterizedir.®

Papiilopiistiiler ilag eriipsiyonu, ¢ok nadir goriilen
kutandz ilag reaksiyonlaridir. Papiilopiistiiler ilag ertip-
siyonun tanisi siipheli ilag kullanim &ykiisiiniin varligi,
histopatolojik inceleme ve diger papiilopiistiiler der-
matozlarin ekarte edilmesi ile yapilir. Etanersepte bagl
pustiiler dokiinttiler nadirdir.® Literatiirde, etanersepte
bagli piistiiler psoriyazis, palmoplantar piistiilozis, akut
generalize ekzantematdz piistiilozis (AGEP) ve yaygin
pistiiler eriipsiyonlar gibi piistiiler dokiintiilerle seyre-
den olgular bildirilmistir (Tablo 1).2¢14

Anti-TNF ajanlarla tedavi alan bir¢ok hastada, pa-
radoksal olarak psoriyaziform eriipsiyon ya da psori-
yazisin farkli klinik formlarmin gelisimi gézlenmistir.
Anti-TNF alfa tedavisi ile iligkili en karakteristik pso-
riyazis paterni, palmoplantar piistiilozise benzeyen si-
metrik olarak el i¢i ve ayak tabaninda yerlesen lokalize

piistiiler bir eriipsiyondur. Bu eriipsiyon olgularin yak-
lasik 1/3’de bildirilmistir, bu hastalarda diger kutandz
bolgelerde psoriyatik plaklar ya da piistiiler lezyonla-
rin birlikte goriildiigii bildirilmistir.!>!6

AGEDP, ani baglayan, atesle birlikte tiim viicutta
eritemli zemin {izerinde ortaya ¢ikan yaygin piistiil-
lerle karakterize nadir bir klinik tablodur. Hastalarin,
% 90’ninda ilaglara bagh olarak gelismektedir. So-
rumlu ilacin kesilmesi ile tablo hizla kendini sinirlar.
Literatiirde, simdiye kadar psoriyazis tanisiyla eta-
nersept kullanan sadece 2 hastada AGEP gelistigi bil-
dirilmistir.”” Kavala ve ark. 29 yasinda psoriyazis
tanili 1 erkek hastada, 2. doz etanersept enjeksiyonu
sonrast kiigiik piistiiller ile karakterize eritrodermi ge-
lisen bir AGEP olgusunu ilk kez bildirmislerdir.” Bir
yil sonra Vasconcelos ve ark. ise psoriyazis tedavisi
icin daha dnceden 3 ay etanersept tedavisi almis olan
51 yasinda 1 kadin hastada tedaviye tekrar baslanil-
diktan 1 ay sonra kii¢iik nonfolikiiler, multiple erite-
matoz ve ddematoz piistiiler lezyonlar gelisen 2. bir
AGEP olgusu bildirmislerdir.’

Kara ve ark. ise olgumuza benzer sekilde anki-
lozan spondilit tanisiyla etanersept kullanan 1 has-
tada ilk dozdan sonra zamanla artan sirt, govde, el i¢i
ve ayak tabanina yayilan pistiiler lezyonlar ile ka-
rakterize bir olgu bildirmislerdir.®

Sonug olarak, etanersept gibi biyolojik ajanlarin
kullanimlarinin artmasiyla, bu ajanlara bagli kutanéz
yan etkiler de giderek artan sayida bildirilmektedir.?
Anti-TNF ajanlarla gelisebilen, kutandz yan etkilerin
net ortaya konmasi ve bu yan etkilerin patogenezle-
rinin aydinlatilabilmesi i¢in daha uzun gézlemlere ve
calismalara ihtiyag vardir.>'®

TABLO 1: Literatlirde etanersepte bagli pusttiler eriipsiyon gelisen olgular.
Yazar Ulke Yil Yas/cinsiyet ~ Primer tani Klinik tani Yan etki gelisme siiresi
Ulas ve ark Tirkiye 2019 48/Erkek Ankilozan spondilit Yaygin paplilopUsttiler lezyon 6ay
Kara ve ark.® Turkiye 2015 45/Erkek Ankilozan spondilit Pustiler ertipiyon 1.5ay
Vasconcelos ve ark.’ Brezilya 2014 51/Kadin Psoriazis AGEP 1ay
Kavala ve ark.’ Tirkiye 2013 29/Erkek Psoriazis AGEP 4.gln
Chu ve ark.™ ABD 2011 45/Kadin Romatoid artrit El ve ayaklarda vezikulopustuller -
Park ve Lee." Kore 2010 32/Erkek Ankilozan spondilit Palmoplantar pustilozis 2yl
de Gannes ve ark." Kanada 2007 41/Kadin Romatoid artrit Palmoplantar pistiilozis 26 ay
Michaélsson ve ark." isveg 2005 50/Kadin Romatoid atrit Palmoplantar plistiilozis 1ay
Sfikakis ve ark. Yunanistan 2005 48/Kadin Romatoid artrit ayak tabani piistiiler lezyon 7 ay
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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