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Ozet

GIiRi$ ve AMAG: Biz bu calismada, romatizmal hastalig
nedeniyle TNF-a bloker tedavisi alan hastalarda, tedavi
siresince gelismis olan dermatolojik yan etkileri (DYE)

saptamayi amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Romatizmal hastaligi nedeniyle
TNF-a bloker tedavisi alan 103 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarda saptanan tim cilt lezyonlari, tedavi oncesi ve
sonrasi olarak kaydedildi. TNF-a bloker tedavisi slirecinde
gelisen dermatolojik lezyonlar enfeksiy6z ve non-enfeksiyoz

olarak gruplandirildi. Tedavi

sirecinde DYE gelistiren

hastalarin demografik ve kinik 6zellikleri incelendi. Ayrica

enfeksiydz ve non-enfeksiyoz DYE gelisen
demografik ve kinik 6zellikleri karsilastiriidi.

hastalarin

BULGULAR: Bu cgalisma da yaslar 18-74 arasinda degisen
103 hasta (40 kadin) degerlendirildi. Toplam 50 (% 48,54)
hastada TNF-a bloker tedavi siirecinde gelismis 63 cilt
lezyonu tespit edildi (25 onikomikoz, 7 psoriazis, 1 diskoid

lupus eritematozus, 1 basal hicreli karcinom,

1

palmoplantar pustuloz, 28 diger cilt lezyonu). Anti TNFa
tedavi slirecinde DYE gelismis 50 hastanin 36 (%72) ‘ sinda
enfeksiyoz, 14 (%38)" Unde non-enfeksiy6z cilt lezyonlar

mevcuttu. Es zamanli methotrexate (MTX)

kullanan

hastalarda DYE anlaml olarak daha sik bulundu. Bunlar
arsinda enfeksiyoz DYE’ lerin, non-enfeksiyéz olanlardan
anlamli olarak daha yiksek oldugu goruldi. Hastaligin tanisi
ve kullanilan TNF-a bloker ile DYE ‘ ler arasinda anlamli bir

fark bulunmad:.

TARTISMA ve SONUG: TNF-a blokerler ile tedavi sirecinde,
onikomikoz dan malignitelere kadar degisen yelpazede
farkh dermatolojik yan etkiler gelisebilir. Sonug olarak, TNF-
o bloker tedavisi alan hastalarin, DYE’ ler agisindan takip

edilmesi, erken tani ve tedavi agisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: TNF-o, blokerler, romatizmal
hastliklar, dermatolojik yan etkiler

Abstract

INTRODUCTION: In this study, we aimed to investigate
dermatological side effects (DSE) seen in patients with
rheumatic diseases taking TNF-a blocker.

METHODS: A total number of 103 patients with chronic
inflammatory rheumatic diseases on TNF-a blocker
treatment were included into the study. All cutaneous
leisons in patients were recorded as before and after
TNF-ao blocker treatment. TNF-a blockers-related DSE
were grouped as infectious and non-infectious. The
demographic and clinical characteristics of patients with
DSE examined. In addition, demographic and clinical
characteristics of the patients with infectious and non-
infectious DSE were compared.

RESULTS: 103 patients (40 female) between the age of
18-74 were included into the study. Totally 63 cutaneous
leisons occured during TNF-a blocker treatment were
determined in 50 (% 48.54) patients. (25 onychomycosis,
7 psoriasis, 1 diskoid lupus eritematozus, 1 basal cell
carcinoma, 1 palmoplantar pustulosis, 28 other
cutaneous lesions.) 36 (72%) of patients with DSE had
infectious skin lesions. 14 (38%) of patients with DSE had
non-infectious skin. DSE were significantly higher in
patients receiving concomitant methotrexate (MTX).
infectious DSE were significantly higher than non
infectious DSE in patients receiving concomitant MTX.
There was no relationship between DSE with the type of
TNF-a blocker and rheumatic diseases.

DISCUSSION AND CONCLUSION: As a result, DSE ranging
from onychomycosis to malignancies can be seen during
be seen during TNF-a blocker therapy. Monitoring for
DSE of the patients receiving TNF-a blocker treatment is
important for early diagnosis and treatment.

Keywords: TNF-a, blokers, rheumatic diseases,
dermatological side effects

Giris

Timor nekroz faktér — a (TNF— a) baslica
monosit ve makrofajlar tarafindan salinan
ve inflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde 6nemli rol oynayan
proinflamatuvar bir sitokindir. TNF-a’ nin
biyolojik aktivitelerini antagonize ederek
etkisini gosteren TNF-a  blokerler son
yillarda romatizmal hastaliklar basta olmak

Uzere, pek c¢ok kronik hastaligin
tedavisinde basari ile kullanilmaktadirlar.

TNF-a blokerler, ayni zamanda bazi deri
hastaliklarinin tedavisinde de basari ile
kullanilmaktadirlar(1). Ancak literatirde,
bu ajanlarin bir yan etkisi olarak % 10 ‘dan
% 60" a kadar degisen oranlarda deri
bulgularindan bahsedilmektedir (2).
Siklikla eritem, Urtiker, ekzema, dokintd,
deri enfeksiyonlari ve deri neoplazileri gibi
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(DYE)" ler
literatiirde,

dermatolojik yan etkileri
bildirilmistir  (3).  Ancak
ulasabildigimiz kadariyla, bu konudaki
calismalar yetersizdir ve hastalarin
ayrintili olarak muayeneden gecirilerek
deri, mukozalar ve tirnak degisikliklerinin
degerlendirildigi calismalar mevcut
degildir.

Biz bu calismamizda, romatizmal hastaligi
nedeniyle TNF-a blokerler ile tedavi
edilen hastalarda, tedavi sliresince gelisen
DYE’ leri saptamayi amacladik.

Gereg ve Yontemler

inflamatuvar  romatizmal hastaliklari
nedeniyle Romatoloji polikliniginde takip
edilmekte olan ve anti TNF tedavisi alan
hastalar degerlendirildi. En az 6 aydir TNF-
o bloker tedavisi alan ardisik 103 hasta
calismaya dahil edildi. 6 aydan daha kisa
slredir TNF-a bloker tedavisi alan hastalar
ve almakta oldugu tedaviyi 1 ay ve daha
fazla sire birakmig  olanlar ve aktif
enfeksiyonu (hepatit B, hepatit C ve insan
immun yetmezlik viristi  (HiV)) olan
hastalar ¢alisma digi birakildi.

Gahsma kapsaminda hastalarin dosyalari
taranarak ve hastalar sorgulanarak
epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri, tanilari,
aldiklari tedaviler, TNF-a  bloker tedavi
baslamadan 6nce kaydedilen hastalik
siddet skorlari ve mevcut deri hastaliklari
kaydedildi. Ayni dermatolog tarafindan

hastalarin  mukoza, deri ve tirnak
degisiklikleri sorgulandi ve ayrintih
dermatolojik muayeneleri yapildi.

Dermatolojik muayenede saptanan tim

deri lezyonlari kaydedildi. Bu hastalar
tedavilerinin dizenlenmesi icin
dermatoloji  poliklinigine  yonlendirildi.

Dermatoloji polikliniginde hastalara kesin
mantar tanisi icin % 10’luk KOH ile native
inceleme ve Wood is1g1 bakisi yapilmisti.
Gerekli olgularda deri biyopsisi alinarak
histopatolojik inceleme  yapilmisti. Bu
hastalarin takipleri yapilarak kesin tanilari
dikkate alindi.

Deri lezyonlari olan hastalar tedavi 6ncesi
deri lezyonu mevcut olan ve tedaviye bagl
DYE gelisen hastalar olarak gruplandirildi.
DYE olan hastalar enfeksiyoz ve non-
enfeksiydz olarak iki gruba ayrildi. Birden
fazla DYE gelismis olan hastalar, herhangi
bir enfeksiydz yan etki varsa enfeksiyoz
gruba dabhil edildi.

Calismaya etik kurul izni alindiktan sonra
baslandi ve tiim hastalarin yazili onami
alindi.

istatistiksel analizler icin SPSS 20.00
programi  kullanildi. DYE saptanan ve
saptanmayan grup birbiri ile karsilastirildi.
DYE saptanan grup enfeksiyoz ve non-
enfeksiyoz olarak kendi icinde
karsilastirildi. Kategorik degerlerin
karsilastirilmasinda  Pearson ki-kare ve
Fisher's exact testleri kullanildi. Sayisal
degerlerin normal  dagihma  uyup
uymadigina Kolmogorov-Smirnov  ve
Shapiro-Wilk testleri ile bakildi. Normal
dagilima uyan degerlerin karsilastiriimasi
icin Student T test, normal dagilima
uymayan degerler i¢in Mann-Whitney U
test kullanildu.

Bulgular

GCahsmaya alinan, toplam 103
hastanin 63 (%61.2) (i erkek ve 40
(%38.8)" 1 kadin idi. Hastalarin vyas

ortalamasi 42.09 + 1.20 (18-74 yas aralig1)
idi. 34 hasta romatoid artrit (RA), 62
hasta ankilozan spondilit (AS), 6 hasta
psoriatik artrit (PsA) ve 1 hasta juvenil
kronik artrit (JKA) hastasiydi. 47 (%45.6)
hasta etanercept (ETN), 34 (%33.0) hasta
infliksimab  (IFX), 22 (%21.4) hasta
adalimumab (ADA), kullaniyordu.

TNF-a  bloker tedavisi oncesi mevcut
deri hastaliklari sorgulandiginda 7 hastada
psoriazis, 6 hastada onikomikoz, 3 hastada
tinea pedis, 2 hastada ekzema ve bir
hastada  Urtiker  Oykidsi  mevcuttu.
Muayenede hicbir hasta da ekzema ve
Urtiker saptanmadi. Hastalar tedavi
sonrasi sikayetlerinin dizeldigini belirtti.
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Gahsma kapsaminda degerlendirilen 103
hastanin 59’ unda toplam 73 DYE saptandi.
50 hastada toplam 63  deri lezyonu,
TNF-a bloker ile tedavi surecinde
gelismisti. Ayrica 16 hasta (15.5%)
dokintlisiiz kasinti ve 10 hasta (9.7%) ilk
enjeksiyon sirasinda enjeksiyon bolgesinde
reaksiyon tarifledi. Adalimumab almakta
olan bir AS hastasinda bazal hicreli
karsinom (BHK) tespit edildi. 14 hastada
psoriazis, bir hastada diskoid lupus
eritemtozus (DLE) saptandi (Tablo I).

ilaca bagli DYE ortaya c¢ikan hastalar ile
DYE gorilmeyen hastalar
karsilastirldiginda vyas, cinsiyet, VKI, ilag
kullanim sireleri, hastalik aktivite skorlari
arasinda anlaml fark saptanmadi. MTX
kullanan hastalar da, DYE acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.017). DYE olan ve olmayan hastalar,
tanilarina gore seropozitif romatizmal
hastalik ve seronegatif hastalik olarak ve
aldiklar1 tedaviye gore karsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark saptanmadi (Tablo

).

DYE saptanan hastalar, enfeksiy6z ve non-
enfeksiyoz olarak gruplandirilarak
karsilastirildiginda, es zamanli  MTX

kullanan hastalarda enfeksiy6z yan
etkilerin anlamh olarak daha sik oldugu
saptandi (p= 0.042). Diger klinik ozellikler
acisindan iki grup arasinda anlamh fark
bulunmadi (Tablo IlI).

Tartisma

TNF-a blokerler, inflamatuvar
romatizmal hastaliklarda oldugu gibi, cogu
dermatolojik hastaligin tedavisinde de
basari ile kullanilmaktadirlar. Ancak bazen
deri Uzerine olumsuz etkileri de
olabilmekte ve bazi enfeksiyoz
(bakteriyel/fungal/viral) ve non-enfeksiyoz
(alerjik/immun aracili) DYE’ lerin ortaya
cikmasini agreve edebilmektedirler (2).
Calismamizda da 6zellikle BHK, psoriazis ve
onikomikoz  gelisen  vakalar  dikkat
cekicidir.

Machado ve ark.(2) vyaptigr 5 wyilhk
prospektif bir g¢alismada, inflamatuvar
romatizmal hastalik nedeniyle anti TNF-a
tedavisi alan 257 hastanin 71 (%27.63)’
inde DYE gorildigld, bu 71 hastanin 37
(52.1%)" sinin non-enfeksiyoz ve 34
(47.9%)" Gininde enfeksiy6z oldugu ve bu
enfeksiydz ajanlarin ise % 47.1 i
bakteriyel, % 23.5 parazitik, %20.6" sI

Tablo I. TNF-a bloker alan 103 hastanin dermatolojik muayene bulgulari
Deri lezyonu Tedavi 6ncesi dermatolojik Tedavi siirecinde DYE Toplam dermatolojik lezyon
lezyonu olan hasta sayisi gelisen hasta sayisi sayisi n (%)
n (%) n (%)
Onikomikoz 6 (% 5.83) 25 (% 24.27) 31 (%30.00)
Tinea pedis 3(% 2.91) 12 (% %11.65) 15 (% 14.56)
Psoriasis 7 (% 6. 80) 7 (% 6. 80) 14 (% 13.60)
Akne 0 (%0.00) 4 (% 3.88) 4 (% 3.88)
Liken planus 0 (%0.00) 3(%2.91) 3(%2.91)
Hipertrikoz 0 (%0.00) 1(% 0.97) 1(% 0.97)
Palmoplantar pustiloz 0 (%0.00) 1(% 0.97) 1(% 0.97)
Seboreik dermatit 0 (%0.00) 2 (% 1.94) 2 (% 1.94)
Pitriazis versikolor 0 (%0.00) 1(% 0.97) 1(% 0.97)
Vajinal kandidiaz 0 (%0.00) 1(% 0.97) 1(% 0.97)
Folikulit 0 (%0.00) 1(% 0.97) 1(% 0.97)
Pannikalit 0 (%0.00) 1(% 0.97) 1(% 0.97)
Diskoid lupus eritemtozus 0 (%0.00) 1(% 0.97) 1(% 0.97)
Bazal hiicreli karsinom 0 (%0.00) 1(% 0.97) 1(% 0.97)
Herpes zoster 0 (%0.00) 1(% 0.97) 1(% 0.97)
Toplam deri lezyonu 16 (%15.53) 63 (%61.17) 79 (% 76.670)
Toplam dermatolojik tanili 9 (%8.74) 50 (% 48.54) 59 (% 57.28)
hasta sayisi
DYE: Dermatolojik yan etki
Not: 13 hastada iki ve dahafazla derilezyonu saptanmistir.

Abant Med J 2016;5(1):1-7



Tuna S ve ark.

Tablo Il. Dermatolojik yan etki varligina gére hastalarin klinik 6zellikleri

Total Tedavi siirecinde DYE | Tedavi slirecinde DYE | P

gelismeyen hastalar gelisen hastalar

(n=103) (n=53) (n=50)
Yas (yil) 42.08+12.17 41.09+11.93 43.14+12.45 0.397
Kadin cinsiyet n(%) 40 (38.8) 20 (50.0) 20 (50.0) 0.487
VKI 26.7414.68 26.00+4.22 27.6045.06 0.084
Normal  n(%) 40 (38.8) 25 (62.5) 15 (37.5)
Obez ve kilolu kisiler 63 (61.2) 28 (44.4) 35 (55.6) 0.101
n(%)
Tedavi siresi
6-12 ay n(%) 28 (27.2) 12 (42.9) 16 (57.1)
12 ay ve Ustii n(%) 75 (72.8) 41 (54.7) 34 (45.3) 0.199
DAS28 (n=34) 5.82+1.24 5.78+1.12 5.89+1.32 0.522
BASDAI (n=62) 5.2+1.9 5.1+1.8 5.41£2.0 0.652
PASI (n=7) 8.914.1 8.613.9 9.414.3 0.123
Kronik inflamatuar
Artrit tipi 17 (50.0) 17(50.0)
Seropozitif n(%) 34 (33.0) 36 (52.2) 33 (47.8) 0.501
Seronegative  n(%) 69 ( 67.0)
Es zamanl MTX 21(20.4) 6 (28.5) 15 (71.5) 0.017*
kullanimi n(%)
IFX n(%) 34 (33.0) 19 (55.8) 15 (44.2)
ADA n(%) 22 (21.4) 8(36.3) 14 (63.7)
ETN n(%) 47 (45.6) 26 (55.3) 21 (44.7) 0.279
Toplam/(%) 103 / (%100) 53/ (%51.46) 50 (%48.54)
Dermatolojik yan etki (DYE), Disease Activity Score-28 (DAS28), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI), Psoriasis Area and Severity Index (PASI), MTX: Methotrexate, RA: Romatoid artrit , AS:
Ankilozan spondilit, PA: Psoriatik artrit, IFX: infliximab, ADA: Adalimumab, ETN: Etanercept
*: p<0.05

fungal ve %8.8 viral oldugu bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda 103 hastanin 50
(%48.54) ‘sinde istenmeyen deri lezyonu
gelismis olup, bu 50 hastanin 14
(%28)’Gnin deri lezyonlari non-enfeksiyoz,
36 (%72)'sinin lezyonlari enfeksiydz olarak
bulunmustur. DYE gorilen 50 hastanin 34
‘inde fungal enfeksiyon gelismistir. Bizim
calismamiz da enfeksiydz yan etkilerin sik
olmasi, toplam vyan etki oranini da
yukseltmistir. Bu farkhligin toplumlar arasi
genetik yapi ve cevresel faktorlerdeki
farklihktan kaynaklandigini distinlyoruz.

Literatirde, TNF-a blokerlerin,
paradoks bir etki olarak otoimmin deri
hastaliklarinin  (6zellikle  lupus ve
vaskilitler )  gelisimini tetikleyebildikleri
bildirilmistir (4). Yapilan calismalarda, TNF-
o blokerlerle tedavilere bagh %46 ile
%57 arasinda anti-niikleer antikorlar (ANA)
ve % 32 ila %34 arasinda degisen

oranlarda cift-seritli DNA antikorlar (anti-
dsDNA) saptanmistir ve bazi vakalarda
lupus benzeri sendrom gelistigi
bildirilmistir  (5).Subramanian ve ark.
infliksimab kullanan 13 hastada DLE
bildirmislerdir (6). Bizim galismamizda ise
bir hasta da DLE saptandi.

Psoriazisin tedavisinde etkili olmasina
ragmen, literatiirde son yillarda sikca TNF-
a blokerlerin tetikledigi psoriazis vakalari
bildirilmektedir ~ (7-10). Ancak baz
otoimmun mekanizmalar ve enfeksiyoz

ajanlarin  bu  durumdan sorumlu
olabilecegi  disinilmektedir  (11-13).
interferon-a  (INF-a) salinimi, TNF-a
tarafindan dizenlenen ve  keratinosit
hiperproliferasyonuna  neden  olarak,
epidermal psoriaziform hiperplazi
olusturan bir sitokindir. Bir teoriye gore,

TNF-ao  blokerler, genetik yatkinligi olan
bazi hastalarda INF-o diizeyini arttirarak

Abant Med J 2016;5(1):1-7
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Tablo Ill. Dermatolojik yan etki saptanan 50 hastanin enfeksiydz ve non-enfeksiy6z yan etkilere gore klinik
ozellikleri
Toplam Enfeksiyoz Nonenfeksiyoz p
(n=50) (n=36) (n=14)
Yas (yil) 43.14+11.45 43.03+13. 45.92+10.07 0.372
Kadin cinsiyet n(%) 20 (40.0) 15 (75.0) 5(25.0) 0.700
VKI 27.6015.06 27.4315.42 27.9614.31 0.739
Tedavi siresi
16-12 ay 16 (32.0) 11 (68.8) 5(31.2)
12 ay ve Usti 34 (68.0) 25 (73.5) 9 (26.5) 0.199
DAS28 (n=34) 5.89+1.32 5.96+1.45 5.82+1.22 0.734
BASDAI (n=62) 5.4£2.0 5.5£2.1 5.3%1.9 0.796
PASI (n=7) 9.414.3 9.5+4.6 9.143.9 0.821
Es zamanh MTX 15 (30.0) 11 (73.3) 4(26.7) 0.042*
kullanimi n(%)
Kronik inflamatuar
Artrit tipi
Seropozitif n(%) 17 (34.0) 12(32.4) 5(38.5)
Seronegatif n(%) 33 (66.0) 24 (67.6) 9 (61.5) 0.904
TNF-a bloker
IFX n(%) 15 (30.0) 11 (73.3) 4(26.7)
ADA n(%) 14 (28.0) 11 (78.6) 3(21.4)
ETN n(%) 21 (42.0) 14 (66.7) 7 (33.3) NA
NA: Not applicable (en az 2 hiicrede beklenen deger 5’den az (%33.31), crosstabs uygulanmadi.)
*. p<0.05
Disease Activity Score-28 (DAS28), Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDALI), Psoriasis
Area and Severity Index (PASI), MTX: Methotrexate, RA: Romatoid artrit, AS: Ankilozan spondilit , PA:
Psoriatik artrit, IFX: infliximab, ADA: Adalimumab, ETN: Etanercept

psoriazis olusumunu agreve etmektedir
(14,11,15,13). Diger bir teoriye gore,
imman aracili inflamatuvar hastaliklar da

TNF-a bloker ile tedavi, sitokinler de bir
dengesizlige neden olarak, TNF-a aracihigi
ile immin bilesenlerin temizlenmesinde
azalmaya neden olur ve bu durum
hiicrenin nikleer komponentlerine
maruziyete neden olarak oto antikor
olusumunu tetikler ve bdylece paradoks
inflamasyon meydana gelir (13).

Farkh  ¢alismalara gore TNF-a bloker
kulananlar da, psoriazis prevalansi %0.6
ila %5.3 arasinda degismektedir ve
kontrollere gore yliksek bulunmustur (3).
RA hastalarinda psoriazis gorilme orani
daha siktir ve TNF-a bloker tedauvisi
basladiktan ortalama 10 ay sonra gorulir.
Ama herhangi bir zamanda da gorilebilir
(3). Bizim g¢alismamiz da, 7 hasta da
tedavi oncesi olmadigl halde anti TNF
tedavisinden sonra psoriazis lezyonlari

kontrolll
oldugu

konuda
ihtiyac

gelismisti. Bu
calismalara
disincesindeyiz.

Anti TNF tedavilerin korkulan bir diger
advers etkisi de malignitelerdir. Ozellikle
deri kanserleri sik goriilmektedir. Yapilan
galismalarda TNF-a bloker alan hastalar
da, almayan hastalara gore ve genel
poplilasyona gore deri kanserleri artmis
olarak bulunmustur (16,17). Bizim
¢alismamizda, adalumimab kullanan bir AS
hastamizda tedavi sirecinde gelismis
bazoselliler deri kanseri saptandi. Bu
durum anti TNF tedaviye bagh
olabilecegi gibi rastlantisal da olabilir. Bu
konuda kontrolli ¢alismalara gerek oldugu
disincesindeyiz.

Kontrol grubumuzun olmamasi ve tedavi
oncesi deri lezyonlarinin dosya taramasi ve
hastalarin  sorgulanarak elde edilmis
olmasi, bizim ¢alismamizin bir kisithhgidir.
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Bu konuda kontrolll prospektif calismalara
ihtiyag vardir.

Mevcut literatir bilgilerine goére, TNF-a
blokerlere bagh enfeksiydbz ve non-
enfeksiydz DYE oranlari farkli calismalarda
farkli oranlarda bulunmustur. Bu oran %
10-60 arasinda degismekte olup,hicte
nadir degildir (2). TNF-a bloker tedavisi
planlanan  hastalarda, epidemiyolojik
ozellikler, cevresel ve genetik faktorler de
goz onine alinarak, ozellikle enfeksiyoz ve
immun advers deri hastaliklari riskinin
farkinda olunmasi ve hastalarin bu yonden
takibi 6nemlidir.
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