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Etanersept Tedavisi Sirasinda Olusan
Likenoid Eriipsiyon

Etanercept Treatment Induced
Lichenoid Eruption: Case Report

OZET Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) inhibitérleri son yillarda 6zellikle inflamatuar hasta-
liklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan biyolojik ajanlardir. Bu ajanlarin kullanimlarinin art-
mastyla izlenen kutantz yan etkiler de giderek artan sayida bildirilmektedir. En sik goriilen kutanoz
yan etkiler; enjeksiyon yeri reaksiyonlari, ekzematéz deri lezyonlari, psoriyaziform eriipsiyonlar,
graniilomatoz reaksiyonlar, deri enfeksiyonlari, vaskiiler lezyonlar ve deri maligniteleridir. Eta-
nersept ile olusan kutanoz reaksiyonlar da cesitli calismalarda bildirilmistir. Ozellikle infliksimab
ile goriilen likenoid ilag reaksiyonlar: daha nadir olarak etanersept kullanimi sonrasinda da izlen-
mektedir. Biz burada ankilozan spondilit nedeni ile etanersept tedavisi alan 26 yasindaki erkek ol-
guda tedaviye baslandiktan dort ay sonra gévdede goriilen likenoid ilag ertipsiyonunun sunulmasi
amaclanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Likenoid ertipsiyonlar; biyolojik tedavi

ABSTRACT In recent years, tumor necrosis factor-alpha (TNF-«) inhibitors are widely used bio-
logical agents in the treatment of especially inflammatory diseases. As the use of these agents are
increasing, cutaneous side effects are also reported in a growing number. The most common cuta-
neous adverse reactions are injection site reactions, eczematous skin lesions, psoriasiform eruptions,
granulomatous reactions, skin infections, vascular lesions and skin malignancies. In several case re-
ports, cutaneous reactions induced by etanercept have also been reported. Lichenoid drug reac-
tions, particularly seen after infliximab use, are rarely reported after the use of etanercept. Herein,
we aimed to present a case of lichenoid drug eruption seen on the trunk of a twenty-six-years-old
male patient after four months of the initiation of etanercept treatment for ankylosing spondylitis

Key Words: Lichenoid eruptions; biological therapy
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umor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) inhibitorleri; romatoid artrit, an-

kilozan spondilit, inflamatuar barsak hastalig1, psoriyazis ve psoriya-

tik artrit gibi bir¢ok inflamatuar kronik hastaligin tedavisinde son
iki dekaddir yaygin olarak kullanilan biyolojik ajanlardir. Bu ilaglarla olu-
san dermatolojik yan etkiler de giderek artan sayida bildirilmektedir. En
yaygin goriilen kutanoz yan etkiler; enjeksiyon yeri reaksiyonlari, ekzema-
toz deri lezyonlari, psoriyaziform eriipsiyonlar, deri enfeksiyonlari, vaskii-
ler lezyonlar ve malignitelerdir."® Likenoid ilag eriipsiyonlari, basta
infliksimab olmak tizere TNF-a inhibitérlerine bagh olarak cesitli caligma-
larda bildirilmistir.
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Bu calisamada, ankilozan spondilit nedeni ile
etanersept tedavisi alan 26 yasindaki erkek olguda
goriilen likenoid ila¢ eriipsiyonunun sunmasi
amagclanmaistir.

OLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yasinda ki erkek olgu, son iki aydir gov-
dede giderek artan kasintili dokiintiileri nedeni ile
poliklinigimize basvurdu. Dermatolojik muaye-
nede, govde yan ve arka yiizde daha yogun olarak
izlenen, c¢aplar1 0,2-20 mm arasinda degisen, eri-
tematdz-violese renkli, iizeri yer yer pitriazik sku-
amli, keskin sinirl papiiller izlendi (Resim 1a, b).
Olgunun diger deri alanlari, oral mukoza, genital
boélge ve tirnak muayenesi normal bulundu.
Anamnezinden son alt1 aydir ankilozan spondilit
nedeni ile etanersept (50 mg/hafta/subkiitan) te-
davisi aldig1 6grenildi. Olgunun bunun disinda
baska ila¢ kullanimi yoktu. Gévde yan yiiziindeki
lezyondan “punch” biyopsi yapildi. Biyopsinin
histopatolojik incelemesinde kompakt ortokera-
toz, graniiler tabakada belirginlesme, dermoepi-
dermal bileskede likenoid tarzda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve pigment inkontinans: iz-
lendi (Resim 2a, b). Bu histopatolojik bulgular li-
kenoid ilag eriipsiyonu ile uyumlu bulundu.
Bunun iizerine olguya mometazon furoat igerikli
krem ile topikal tedavi baglandi. Etanersept teda-
visine devam edilerek olgu izleme alindi. Bir ay
sonra olgu kontrole geldiginde lezyonlarin postin-
flamatuar hiperpigmentasyon birakarak geriledigi
gozlendi.

TARTISMA

TNF-a inhibitorleri, 6zellikle kronik inflamatuar
hastaliklarda semptomlar: kontrol altina alan etkili
ilaglardir. Infliksimab ve etanersept ilk kez 1998 y1-
linda romatoid artrit ve Crohn hastalig tedavisinde
kullanilmaya baglanmistir. Yani sira giderek artan
saylda yeni biyolojik ajanlar da bunlara eklenmis-
tir. Bu ilaglarin kullanimlarinin artmasiyla birlikte
basta infliksimab olmak {izere, bu ajanlara bagh ce-
sitli dermatolojik yan etkiler de bildirilmistir. Bun-
lar icerisinde etanersept ile olusan kutan6z yan
etkiler; enjeksiyon yeri reaksiyonlari, ekzematdz
deri lezyonlari, lupus eritematozus, eritema multi-

RESIM 1a: Govde yan yiizde eritemli-violese renkli papiiller.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

RESIM 1b: Gévde arka yiizde eritemli-violese renkli papiller.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

forme, deri enfeksiyonlari, vaskiiler lezyonlar, deri
kanserleri ve likenoid ertipsiyonlar olarak sayilabi-
lir.>

Likenoid eriipsiyonlar, aslinda ¢ok sayida ilaca
bagli olarak goriilebilmektedir. Ozellikle altin tuz-
lar1, B blokerler, antimalaryaller, tiyazid ditiretik-
ler, furosemid, spirinolakton ve penisilamin en sik
neden olan ilaglarin basinda gelmektedir. Genel-
likle likenoid eriipsiyonlar; sorumlu ilacin baglan-
masindan birka¢ hafta veya ay arasinda degisen
latent bir periyottan sonra, lokalize veya jeneralize,
yer yer iizerinde deskuamasyon bulunduran, ekze-
matoz-violese renkli papiil veya plaklar seklinde
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RESIM 2a: Kompakt ortokeratoz, graniiler tabakada belirginlesme, der-
moepidermal bilegkede likenoid tarzda mononukleer hiicre infiltrasyonu ve
pigment inkontinansi (HE,x40).

(Renkli hli igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

RESIM 2b: Kompakt ortokeratoz, graniiler tabakada belirginlesme, der-
moepidermal bilegkede likenoid tarzda mononukleer hiicre infiltrasyonu ve
pigment inkontinansi (HE,x400).

(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/dermatoloji-dergisi/1300-0330/)

izlenmekle birlikte, klinik goriintiilerine gore g
gruba ayrilabilmektedir:>¢

1) Liken planusa benzer klinik goriiniim,

2) Nonspesifik makiiler veya papiiler morfo-
loji,

3) Ps¢riyazise benzer klinik gériiniim.

Ozellikle eriipsiyon gévde ve ekstremitelerde
simetrik olarak yer almakta olup, foto-dagilim pa-
terni siklikla goriilmektedir. Mukoza ve tirnak
tutulumu asikar degildir. Cogunlukla postinfla-
matuar hiperpigmentasyon birakarak iyilesme ve
alopesi goriilmektedir.®

Likenoid eriipsiyonlar klinik olarak cesitli has-
taliklarla karigabilmektedir. Ozellikle idiyopatik
liken planus, pitriyazis rosea, pitriyazis rosea ben-
zeri ilag¢ reaksiyonu, guttat psoriyazis ve sekonder
sifiliz bunlar arasinda sayilabilir.

Idiyopatik liken planus; etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen, siklikla yasalar1 30-60 yil arasindaki
erigkinlerde goriilen kronik inflamatuar bir der-
matozdur. Ozellikle el bilegi, 6n kol fleksér yiizii,
bacaklarin 6n yiizii, boyun ve sakral bélgeyi tutma
egilimindedir. Tipik lezyonlar kii¢iik, poligonal
sekilli, mor renkli, diz papiiller seklindedir. Pa-
pillerin tizerinde “Wickham ¢izgileri” olarak
adlandirilan ince beyaz ags: ¢izgilenmeler izlen-
mektedir. Kagint1 belirgindir. Cok sayida varyanti
olan bu hastalikta mukoza, sagli deri ve tirnak tu-
tulumu goézlenebilmektedir.®

Pitriyazis rosea, etiyolojisi tam olarak bilin-
memekle birlikte viral enfeksiyonlarin sorumlu tu-
tuldugu, en sik 10-35 yaslar: arasinda goriilen,
kendi kendini sinirlayan bir deri eriipsiyonudur.
“Madalyon plak” veya “herald patch” olarak adlan-
dirilan, genellikle gévde ve iist ekstremitelerde yer-
lesen, 2-4 cm arasinda degisen 6ncii bir lezyondan
sonra govde ve proksimal ekstremitelerde simetrik
olarak ortaya ¢ikan dokiintiilerle karakterizedir.
Lezyonlar genellikle oval sekilli olup uzun ¢aplarn
deri cizgilerine paraleldir. Dokiintiiler deri ren-
ginde, pembe veya somon renkte olup tizerinde ya-
kalik tarzi skuam bulundurmaktadir, Pitriyazis
roseanin bu tipik klinik goriintiisii diginda, bazen
diger dermatozlarla karisabilecek atipik sekilleri de
olabilmektedir. Urtikeryal, vezikiiler, ptstiiler,
purpurik ve eritema multiforme benzeri varyant-
lar1 i¢in daha dikkatli bir muayene gerekmektedir.
Hastalik genellikle alti-sekiz hafta sonra kendili-
ginden gerilemektedir.’

Pitriyazis rosea benzeri ilag reaksiyonu, genel-
likle ilag alimindan birkag hafta sonra ortaya ¢ikan,
govde ve proksimal ekstremitelerde belirgin do-
kiintiilerle karakterizedir. Lezyonlar tipik pitriya-
zis rosea’ya benzemekle birlikte daha az sayida,
daha biiytik, daha kirmizi-mor renkli inflamatuar
ozelliktedir. Madalyon plak bulunmaz. Antihista-
miniklere yanitsiz belirgin bir kasint1 izlenmekte-
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dir. Sorumlu ilag kesilmedikge spontan iyilesme go-
riilmez.8

Guttat psoriyazis; 6zellikle gévde ve proksimal
ekstremitelerde belirgin, 0,5-1,5 cm ¢apli, keskin
sinirli, eritemli, tizeri beyaz renkte kalin skuam ige-
ren paplillerle karakterizedir. Siklikla ¢ocuk ve
geng erigkinlerde goriilmektedir. Genellikle strep-
tokokal bogaz enfeksiyonu ile birlikte veya sonra-
sinda izlenmektedir.’

Sekonder sifilizde; genellikle govdede yerlesen,
tizeri skuamli, likenoid goriintimlii papiiller izlene-
bilmektedir. Bu devirde sfilitik roseoller, kondilomo
lata gibi diger deri bulgular ile birlikte avug ici, ayak
tabani, oral mukoza tutulumu saptanabilmektedir.
Ayrica lenfadenopati, nefrit, hepatit gibi sistemik be-
lirtiler de eslik edebilmektedir.!

Likenoid eriipsiyonlarin yukarida sayilan bu
hastaliklardan ayirt edilebilmesi i¢in ayrintili bir
anamnez alinmali, dikkatli dermatolojik ve fizik
muayene yapilmali, gerekli laboratuvar testleri ve
histopatolojik inceleme i¢in biyopsi uygulanmalidir.

TNF-a inhibitérlerine bagh olarak ortaya ¢ikan
likenoid eriipsiyonlar; 6zellikle psoriyazis, psoriya-
tik artrit, romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi
hastaliklarin tedavisi igin verilen infliksimab, eta-
nersept ve adalimumab kullanim1 sirasinda bildi-
rilmigtir.!”

TNF-a inhibitorleri ile tedaviye baglanmasi ve
likenoid ertipsiyonlarin goriilmesi arasindaki siire,
genellikle {i¢ hafta ile 16 ay arasinda degismekle bir-
likte, en sik tedaviye baglandiktan sonraki ilk iki
ayda izlenmektedir.? Hastalarin ¢ogunlugunda teda-
vinin kesilmesini gerektirmeden eriipsiyon iyileg-
mistir.? Bizim hastamizda da etanersept ile tedaviye
baglandiktan dort ay sonra gévde yan ve arka yiizde
likenoid eriipsiyon izlenmis ve etanersept kullanimi
kesilmeden topikal tedavi ile iyilesme saglanmistir.

TNF-o inhibitorleri ile olusan likenoid
erlipsiyonun nedeni tam olarak bilinmemektedir.
Ancak, antijenik bir stimiilasyondan ziyade TNF-
o inhibisyonu ile olusan immiinolojik bir etki
oldugu diisiiniilmektedir. Bu hipoteze gére TNF-
o’'nin inhibisyonu, interferon-a gibi bazi prekiir-
sor sitokinlerin artmasina, bu da T-hiicre ve
miyeloid dendritik hiicrelerin aktivasyonuna yol
acmakta ve sonrasinda inflamatuar bir yanitin olus-

masini indiiklemektedir.!3*

Sonug olarak, etanersept gibi TNF-a inhibis-
yonu ile etki eden biyolojik ajanlarin kullanimla-
rinin artmasiyla, bu ajanlara bagh kutanéz yan
etkiler de giderek artan sayida bildirilmektedir.
Ancak bildirilen bu yan etkilerin patogenezlerinin
aydinlatilabilmesi i¢in daha ¢ok sayida ¢aligmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.
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