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Psoriaziste Etanersept Tedavisi

ETANERCEPT TREATMENT IN PSORIASIS
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Abstract

Amag: Psoriazis tedavisinde yer alan imrsupresif ajanlarin uzun si
kullanimi sonucu hepatotoksisite, nefrotoksisiteratojenite
myelosupresyon gibi yan etkiler ortaya ¢ikabiliu Burum biyo-
lojik ajanlarin kullanimini glindeme getigtii. Calsmamizda b
tumor nekrozis faktde antagonisti olan etanersept kullanilan has-
talarimizda tedavinin etkirgini, siresini, yan etkilerini retrospek-
tif olarak deerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler:Uludas Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatgi
Klinigi'nde 2005-2006 yillarinda, tek kaa veya @ger
immuinsupresif ajanlarla kombine olarak etanersegavisi ala
13 psoriazis olgusunun Klinik 6zellikleri, PASI skadaki dgi-
simler, yan etkiler ve tedavi surelerine ait bilgilegu dosyala-
rindan kayit alinarak incelendi.

Bulgular: Olgularimizin 7’si kadin, 6'si erkek olup glar1 3072
yil arasinda d&smekte idi. Olgularin 10’'unda yaygin plak ti-
pi psoriazis 2'sinde eritrodermik, birinde jeneralize pisti
psoriazistanisi konmstu. Onbir olguya psoriatik artritsék
etmekteydi. Olgularin B#angi¢c ortalama PASI d¢eri 11.1
tedavi sonrasi 3.49 idi. Tedavi dncesi ve sonrds$IRIezisi-

mi istatistiksel olarak anlamlbulundu (Wilcoxon testi, g
0.003). Etanersept tedavisi 2 olguda metotreksatldg®ide
siklosporin, bir olguda prednizolon tedavisi ilerkbine ola-
rak uygulandi. Bglangi¢ dozlari 6 olguda 50 mg/hafta, 7 ol-
guda 100 mg/hafta idi. Etanersept tedavi siresi By ara-
sinda dgismekte idi. Bir olguda Ust solunum yolu enfeksiyo-
nu, bir olguda idrar yolu enfeksiyonu, bir olgudenal tiber-
kiuloz yan etki olarak gozlendi.

Sonug: Etanersept tedavisinin klasik tedavilere direngBoriazis
olgulan dsinda, sistemik immun baskilayici ajanlarin doz azal
tilmasi veya kesilmesi gereken durumlardaiilebilecek bi
tedavi alternatifi oldgu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Artrit, psoriatik; tumor nekrozis faktor-alfa
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Objective: In psoriasis treatment long-term use of systemimin-
suppressives can cause serious side effects lpadtexicicity
nefrotoxcicity, teratogenicity and myelosuppresidius, bio-
logic agents promising long term safety in psosasratmer
are introduced in dermatologic practice. In thisraspectivi
study, we aimed to evaulate efficacy, treatmentogeand sid
effects of etanercept therapy.

Material and Methods: In Uludas University Medical Faculi
Dermatology Department between years 2005-2@06eer
psoriasis patients have been followed up and tweatiéh
etanercept therapy single or in combination witheotimmun-
suppressive agents. Thirteen psoriasis patientscal charac-
teristics, changes in PASI score, side effectstezatment tim
were retrospectively evaluated.

Results: There were 7 women, 6 men who aged between y€arg 3
Ten of them were diagnosed as generalize plaqeeaypriasis, 2
as eritrodermic psoriasis, one of them as generalistuler pso-
riasis. Eleven have psoriatic arthritis. We founitial mean PAS
score as 11.1, after treatment mean PASI as 3@ ollement i
PASI was statistically significant (Véibxon test; p= 0.003). Tv
cases received etanercept in combination with rvetkate, 3
with cyclosporine, one with prednisolone. In 6 sageitial treat-
ment doses were 50 mg/week, inc&ses were 100 mg/we
Etanercept treatment period was betweehd Imonths. Uppt
respiratory system infection (one case), urinastesy infectiol
(one case) and renal tuberculosis (one case) Wwirefects the
observed.

Conclusion: Etanercept may be an alternative treatment inigse
patierts who are resistant to classical treatments oe lzver
side effects that requiring the withdrawal of otlimunsup-
pressive agents.
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soriazis keskin sinirli, eritemli, skuaml

plaklarla karakterize kronik bir deri hasta-

hgidir. Psoriazisin patogenezi tam olarak
aydinlatiimamakla beraber T hicreleri ve
keratinositler tarafindan Uretilen ve timor neksozi
faktori de iceren proinflamatuar sitokinler
patogenezde dnemli bir rol oynamaktadir.
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Psoriazisin genellikle kronik bir seyir goster- kriter gz 6nune alinmgtni. Ayrica tim hastalarin
mesi, uygulanan tedavilerin uzun siire devam et-tedavi oncesi tuberkiloz taramasi amaclylglgo
mesini gerektirir. Bugiine dek kullanilan sistemik hastaliklari konstiltasyonu sonucu, gecifilmi ve
immun baskilayici ajanlarin uzun dénem kullani- ppd testi sonuglari mevcuttu.
mina b&l hepatotoksisite, nefrotoksisite, terato- istatistiksel Analiz
jenite, miyelostipresyon gibi yan etkilerden dolay

biyolojik ajanlarin kullanimi giindeme gekti. Olgularin tedavi dncesi ve sonrasindaki PASI

_ o _ ) skorlarinin anlamhifii icin Wilcoxon testi, iki fark-

gonisti olan etanersept tedavisi B psoriazis acisidan homojen olup olmaghin saptanmasi ve
olgusunun dosyalarindan geriye donuk toplananjy; grup arasindaki PASI g&simi anlamlilig icin
PASI skorlari, yan etki ve tedavi suresi gibi vefil  pmann-whitney testi kullanildi. PASI farkinin siire
inceleyerek elde efiimiz sonuclari sunuyoruz. ile iliskisinde Pearson korelasyon testinden yarar-

lanildi. P< 0.05 dgeri anlamli kabul edildi.
Gereg ve Yontemler

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Klini gi'nde 2005-2006 yillarinda, tek biaa veya 2005-2006 yillarinda Kligimize bavuran 13

diger |mmUnsUpr.e§|f ajaniarla k‘?mt?'”e olarak olgunun dermografik 6zellikleri Tablo 1'de 6zet-
etanersept tedavisi alan 13 psoriazis olgusunUfenmgiir Hastalik sireleri 10-50 yil arasindagtie
klinik ozellikleri, PASI skorundaki dgsimler, yan sen olgularin timanin oncesine ait topikal ve
etkiler ve tedavi slrelerine ait bilgiler olgu dasy ultraviyole tedavi yaninda metotreksat velveya
larindan kayt alinarak incelend. siklosporin gibi sistemik immunsupresif ajan kul-
Tum olgularda etanersept tedavisi uygulanma-lanim éykisi mevcuttu. Olgularin 11'ine psoriatik
sI igin Sterry ve ark.nfnkonsensus raporundaki artrit eslik etmekteydi ve tiimiinde daha 6nce uygu-

Bulgular

Tablo 1. Olgularin dermografik 6zellikleri.

Hasta Hastalik

No Yas/cins  Psoriasis tipi suresi (yil) Artropati - Onceki tedaviler Yan etkiler

1 61/K Yaygin plak tip 30 + Topikal steroid, Mtx R Mtx’a yanitsiz, artropati

2 36/E Yaygin plak tip 20 _ Mtx,CsA asitretin Hippidemi, nefrotoksisiste,
hepatotoksisite

3 47/E Yaygin plak tip 11 + Mtx, PUVA, Nefrotoksisite, Mtx'a bgli

CsA, mikofenolat bulanti,kusma, hepatotoksisite

4 47/E Yaygin plak tip 30 + Topikal steroid, Mtx WMte artropatiye yanitsizlik

5 41/K Yaygin plak tip 20 + Mtx, PUVA, CsA Tedaviyanitsizsiddetli artrit

6 62/K Eritrodermik 30 + Mtx, CsA Mtx'a yanitsizteopati,CsA ile
hipertansiyon

7 36/K Yaygin plak tip 12 + Mtx,UVB, CsA UVB'ye yatsiz, Mtx total doz
asimi, CsA ile proteinuri

8 49/K Yaygin plak tip 11 + CsA, Mtx CsA ile hipartsiyon

9 42/K Yaygin plak tip 10 - Mtx, UVB, PUVA, asitiat Hepatotoksisite, der tedavilere
yanitsiz

10 66/E Generalize pustuler 20 + Asitretin, MtxACs Mtx ile hepatotoksisite, der
tedavilere yanitsiz

11 34/K Yaygin plak tip 10 + Topikal steroid, Mtx tih yanitsiz artropati

12 30/E Yaygin plak tip 12 + Mtx, asitretin, CsArt®/kg/gun) CsA ile nefrotoksisite, gir
tedavilere yanitsizlik

13 72/E Eritrodermik 50 + Topikal steroid, Mtx, BYCsA, Nefrotoksisite, Mtx ile I6kopeni

mikofenolat, asitretin

Mtx: Metotreksat CsA: Siklosporin
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lanmg tedavilere yanitsizlik ve/veya nefrotoksisite PASI desisimi arasinda istatistiksel olarak birghi

ya da hepatotoksisite gibi bir yan etki ortaya ¢ik- bulunmamgtir (p> 0.05). Etanersept tedavisine ait

mistl. parametreler Tablo 2'de Gzetlerstivi. Yan etki
Olgularin hicbirinde tedavi 6ncesi gelendir- olarak bir olguda tst solunum yolu enfeksiyonu,

mede aktif tiberkiiloz enfeksiyonuna rastlanmadi.Pir olguda idrar yolu enfeksiyonu, bir olguda renal

Olgularin ppd dgeri 0 mm ile 19 mm arasinda de- tUberkuloz gozlendi.

gismekteydi. Uc olguda giiis hastaliklari konsiil-

tasyonu sonucu ppd gerinden dolayi profilaktik Tartisma

isoniazid (300 mg/gtin) tedavisighandi. Psoriazis plaklarinin ofimasinda T lenfositler

ve keratinositler tarafindan Uretilen sitokinler 6-

11.1, tedavi sonrasi 3.49 idi. Tedavi 6ncesi ve son "€Mli rol oynamaktadir. Bu sitokinler arasinda
rasi PASI dgisimi istatistiksel olarak anlamli bu- bulunan timoér nekrozis faktérin psoriatik lezyon-

lundu (p= 0.003). Etanersept tedavisi 2 olgudalarda hastaliksiz deri alanlarina gore agtoldugu
metotreksat, 3 olguda siklosporin, bir olguda da gOsterilmitir. Tedavi sonrasi hem serumda hem de
prednizolon tedavisi ile birlikte kullanilghi. Bas-  l€Zyonlu alandaki tumor nekrozis faktor seviyele-
langic dozlari 6 olguda 50 mg/hafta, 7 olguda 1007inin Klinik iyilesme ile orantili olarak dii(igu
mg/hafta idi. Olgular bdangic dozlarina gore iki  g6zlenmitir.*

gruba ayrildi. Her iki grup yave cinsiyet agisin- Kronik bir hastalik olan psoriaziste topikal te-
dan homojen idi. Baangic dozu 50 mg/hft olan  gayiler ve fototerapi orta veiddetli derecedeki
olgularin ilk PASI ortalamasi 9.94, tedavi sonrasi pastalikta yetersiz kalirken uzun sireli fototerapi
PASI ortalamasi 3.74: Bangi¢ dozu 100 mg/hft  yyqulamalari kutanéz malignite riskini artirmakta-
olan olgularin ilk PASI ortalamasi 12.06, tedavi gir. Sikca kullanilan metotreksat ve siklosporin
sonrasi PASI ortalamasi 3.28 idi. Her iki doz uygu- tedavilerinin uzun siire kullaniimalari durumunda

Olgularin balangic ortalama PASI dgeri

lamasi ile tedavi sonrasi PASIgigmleri anlamli - hepatotoksisite ve nefrotoksisite gebilir. Klinik
bulundu (50 mg/hft grubu icin p= 0.043; 100 cevapsizlik ve yan etki gibi sorunlardan ottt kul-
mg/hft grubu icin p= 0.028). lanima giren biyolojik ajanlardan etanersept %100

Etanersept tedavi siresi 1-14 ay arasinda deinsan kaynakli timdr nekrozis faktor reseptorudur.
gismekte idi (ortalama 5.5 ay). Tedavi suresi ile Dogal reseptorlerden daha fazla affinite ile timor

Tablo 2. Etanersept tedavisine ait parametrelerin 6zeti.

Hasta Etanersept

No baslangi¢ dozu Kombinasyon tedavisi Tedavi slresi PASI Son  PASI Biangi¢ Yan etki
1 50 mg/hafta _ 1lay 2.8 4.5 _
2 100 mg/hafta _ 2 ay 6.4 20,6 USYE*
3 50 mg/hafta _ 3ay 0 12 _
4 100 mg/hafta Mtx 20 mg/hafta 12 ay 0 4.6 _
5 100 mg/hafta Siklosporin 5 mg/kg/giin 14 ay 15 417 _

6 100 mg/hafta _ 3ay 2.7 Eritrodermi IYE'

7 50 mg/hafta Deltakortril 1mg/kg/giin 5.5ay 6 9 nReThd
8 100 mg/hafta Mtx 10 mg/hafta 9 ay 2.2 7.7 _
9 50 mg/hafta _ 11 ay 2.2 9.6 _
10 50 mg/hafta Siklosporin 3 mg/kg/giin 2 ay 7.7 614. _

11 100 mg/hafta _ 3ay 4.8 16.1 _
12 100 mg/hafta Siklosporin 3 mg/kg/giin 1lay 4.8 6 _

13 50 mg/hafta _ 5 ay 1.6 Eritrodermi _

*Ust solunum yolu enfeksiyonlidrar yolu enfeksiyondiTiiberkiiloz
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nekrozis faktore hdanarak timor nekrozis faktorii  tansiyon, nefrotoksisite, enfeksiyonlar veyaedi
inaktif hale getirir® yan etkilerde argi gozlemlenmengtir. Bu gozle-

Literatiirde etanerseptin psoriazis hastalarindaMimiz onceki bildiriler ile uyumluduf”’ Ayrica
hem fiziksel hem de psikolojik olarak belirgin iyi- Siklosporin kesildikten sonra olgularin hicbirinde
lesme sagladig bildirilmistir. Gordon ve ark.nih  rébound veya alevienmeye rastlanmgmi Olgu-
yaptg! (¢ plasebo kontrollu-gift kor Klinik cagma- ~ 1arin 2'sinde metotreksat ve etanersept kombinas-
nin analizinde etanerseptin dozaginall olarak ~ YOn tédavisi kullaniiny ve kombinasyon tedavisi
PASI, hasta ve doktorun globalagelendirme skor- ~doneminde yan etkilerde aairastlanmarnsir.

larinda etkili oldgu bildirilmistir. Bizim hastalari- TUmor nekrozis faktor immin yanitta énemli
mizda da tedavi 6ncesi ve sonrasi PASHigili bir rol oynadgindan, inhibisyonu sonucu hastalar-
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0.003). da artmy enfeksiyon riski s6z konusudur. Amerika

Olgularimizin 6’sinda etanerseptslaagic te- Birlesik Devletleri, Kanada ve Bati Avrupa’da
davi dozu 50 mg/hafta ve 7’sinde ise 100 mg/haftayapilan ¢ randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollu
idi. Her iki tedavi rejiminin de benzgekilde tolere  klinik ¢alismanin analizinde etanersept genel ola-
edildigini fakat 100 mg/hafta tedavi rejimi ile PASI rak givenli bulunmgf 1347 hastanin gerlendi-
skorunda daha hizh bir gilis sglandgini gézlem-  rildigi  calsmada firsatgl enfeksiyon ya da
ledik. Bu gdzlemimiz de Gottlieb ve ark.figok tiberkiil6z reaktivasyonu bildirilmestir.* Bizim
merkezli ¢cagmasi ile uyumluluk gostermektedir. olgularimizda etanersept tedavisi hastalar tarafin-
Olgularimizin 6’sinda etanersept tedavisi ile berab dan iyi tolere edildi ve tedavi suresince bir olgud
onceden kullanilan immun baskilayici tedavi devamist solunum yolu, bir olguda idrar yolu enfeksiyo-
ettirilimisti. Farkli bglangi¢c dozlari kullanan grup- nu, bir olguda ise renal tiiberkiléz yan etki olarak
larda kombinasyon tedavisi alan olgularin sayisigozlendi. Etanersept tedavisi sirasinda ttiberkiloz
istatistiksel olarak yetersiz olgundan kombinas-  gelisme riskinin 100.000 hastada 28.3 aidubildi-
yon tedavilerinin PASI dgsime etkisi aratirila- rilmistir.’® Bizim 1 olgumuzda b#angic tarama
mamstir. Dolayisiyla, anlamli PASI @g&imlerinde  testleri negatif olmasina gmen renal tiiberkiiloz
kombine olarak kullanilan immun baskilayicilarin gelisimi dikkat cekicidir. Ayrica olgularimizin
olasi bir additif etkisi yadsinamaz. 3'Uniin ppd diizeyinin >5 mm olmasindan dolay!

Etanersept tedavi stiremiz ortalama 5.5 ay idi. Romatoloji Argtirma Esitim Dernezinin 1l. Uzlasl
Bu tedavi siresi literatiirde bildirilen gahalardan® Toplantisi Raporu'nia dayanarak bu olgularda
biraz daha uzun gorinmekle birlikte Ozellikle TNF-o bloker ajan tedavisi 6ncesinde ve sirasinda
artropatinin glik ettigi olgularda “basamakli” igi profilaktik antitiberkiloz tedavi uygulamanin uy-
tedavisi tercih edildi ve 100 mg/hafta, 50 mg/hafta gun bir yaklaim olaca&ini disiintiyoruz.

25 mg/hafta ve 25 mg/iki haftada bir olacgkilde
azaltilarak tedaviye devam edildi. Doz azaltimasir
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