
ABSTRACT

Paradoxical psoriasis (PPs) is new-onset psoriatic skin lesions or worsening of the existing psoriatic skin lesions 
during anti-TNF therapy. PPs occurs in 2-5% of patients using anti TNF drugs (1). It is a class effect of anti-TNF agents 
rather than a drug effect and has been observed with all diseases for which TNF-a inhibitors are indicated (2). The 
time between the starting treatment and the appearance of lesions can range from a few days to years. Discontin-
uation of anti-TNF therapy, replacement of biological agents, or continued adjuvant therapy are among the treat-
ment options. Inhibition of IL17 can lead to a decrease in PPs and rheumatic disease activity. We aimed to discuss 
the treatment process and secukinumab in three cases in PPs and to discuss the remission with IL-17 inhibition.
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ÖZET

Anti tümör nekrosis faktör (TNF) tedavi başlandıktan sonra görülen yeni başlangıçlı psoriyatik cilt lezyonlarına veya 
mevcut psoriyazis varlığında psoriyatik cilt lezyonlarında kötüleşmeye paradoksal psoriyazis (PPs) denir. Anti-TNF te-
davi alan hastaların %2-5’inde görülür (1). Anti-TNF’lerin ortak bir yan etkisidir ve anti-TNF ajanların endike olduğu 
tüm hastalıklarda ortaya çıkabilir (2). Tedavi başlangıcından birkaç gün ya da yıllar sonra görülebilir. Anti-TNF tedavinin 
kesilmesi, biyolojik ajanın değiştirilmesi veya devam edilerek adjuvan tedavi eklenmesi tedavi seçenekleri arasındadır. 
İnterlökin-17 inhibisyonu ile PPs'de ve romatolojik hastalık aktivitesinde azalma sağlanabilmektedir. Bu yazıda PPs 
gelişen üç olgunun tedavi süreçlerini ve secukinumab tedavisi ile sağlanan remisyonu tartışmayı amaçladık.
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Anti tümör nekrosis faktör (TNF) ajanlar an-
kilozan spondilit (AS), romatoid artrit, psö-

riyazis (Ps) ve psöriyatik artrit (PsA) gibi otoim-
mün hastalıklarda kullanılan proinflamatuvar 
bir sitokin olan TNF’yi inhibe eden ajanlardır. 
Anti-TNF’lerin kronik otoimmün hastalıklarda 
kullanımı immün sistemi baskılayıcı yan etkile-
rinden çekinilmesine rağmen giderek artmakta-
dır. Artan klinik deneyimle birlikte paradoksal 
Ps (PPs) gibi beklenmeyen klinik tablolar görü-
lebilmektedir. 

Anti-TNF tedavi başlandıktan sonra görülen 
yeni başlangıçlı psöriyatik cilt lezyonlarına veya 
mevcut Ps varlığında psöriyatik cilt lezyonların-
da kötüleşmeye PPs denir. Anti-TNF tedavi alan 
hastaların %2-5’inde görülür.[1] Anti TNF’lerin 
ortak bir yan etkisidir.[2] Altta yatan hastalıktan 
bağımsızdır. Tedavi başlangıcından birkaç gün 
ya da aylar sonra görülebilir. Klinikte sık görü-
len formları palmoplantar Ps, plak Ps yaygın 
püstüler Ps, mikst tip ve guttat Ps’dir.[3] Aşağı-
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da anti-TNF ajan kullanımı sırasında PPs gelişen, interlökin 
(IL)-17 inhibisyonu ile başarı ile tedavi edilen ve uzun dö-
nem takiplerinde remisyonda seyreden 3 olgu sunulmuştur.

Olgu Sunumu

Olgu 1 – Aksiyel spondiloartrit tanısıyla takip edilen 33 ya-
şında kadın hastaya NSAİİ tedavisine yetersiz klinik yanıt 
ve yüksek hastalık aktivitesi nedeniyle adalimumab sc (40 
mg/2 hafta) başlandı. 3. ay kontrolünde BASDAI (Bath Anky-
losing Spondylitis Disease Activity Index) hastalık aktivite 
skoru 10’dan 2.6’ya geriledi. Kas iskelet sistemi yakınması 
olmayan hasta tedavinin 5. ayında her iki el ve ayakta püstü-
ler şekilde döküntü ile başvurdu (Şekil 1a, 2a). Özgeçmişin-
de Ps, yakın zamanda enfeksiyon ve travma öyküsü yoktu. 
Cilt biyopsisi püstüler Ps olarak yorumlandı. Lokal tedaviler 
ile cilt lezyonlarında gerileme olmaması üzerine adalimu-
mab tedavisi etanercept sc 50 mg/hafta ile değiştirildi ve 
tedaviye metotreksat 10 mg/hf eklendi. İkinci ay kontrolün-
de döküntülerde artış olması üzerine dermatoloji kliniği ta-
rafından siklosporin (100 mg 2x1) başlandı. Bir ay sonraki 
değerlendirmesinde siklosporin ile döküntülerinde azalma 
olan hastanın kas iskelet sistemi yakınmalarının şiddetli şe-
kilde devam etmesi nedeniyle hastaya secukinumab 300 mg 
sc başlandı. Yükleme dozu sonrasında ağrı ve döküntülerde 
belirgin azalma gözlendi (Şekil 1b, 2b). Üçüncü ay kontro-
lünde döküntüler tamamen gerilemişti (Şekil 1c, 2c). BAS-
DAI 0.2 olarak kaydedilen olgu, halen döküntü yakınması 
olmadan ve düşük hastalık aktivitesi ile takip ediliyor.

Olgu 2 – AS tanısıyla takip edilen 43 yaşında kadın hasta 
son 3 yıldır infliksimab 5mg/kg/6 hafta ile takip ediliyordu. 
Öz geçmiş ve soy geçmişinde Ps öyküsü yoktu. Tedavinin 3. 
yılında el ve ayak tabanlarında döküntü gelişen hasta der-
matoloji tarafından palmoplantar püstüler Ps olarak de-

ğerlendirildi. İnfliksimaba devam edilerek, adjuvan lokal 
steroid tedavisi ile döküntüler kontrol altına alındı. Sekiz ay 
sonra bel ağrısı ve döküntülerde artış şikayetiyle başvurdu. 
BASDAI skoru 8 olan hasta travma ve enfeksiyon tariflemi-
yordu. Anti-TNF ile zamansal ilişki, öz geçmişinde ve soy 
geçmişinde Ps öyküsü ve yakın zamanda travma ve enfek-
siyon öyküsü olmaması nedeniyle hastada PPs düşünüldü. 
Secukinumab 300 mg başlanan hastanın 1. ay kontrolünde 
BASDAI skoru 5.6 olarak değerlendirildi. Yükleme dozu son-
rasında döküntülerde belirgin düzelme gözlenen olgu halen 
düşük hastalık aktivitesi ile takip ediliyor. 

Olgu 3 –Yedi yıldır PsA tanısı olan 56 yaşındaki kadın hasta, 
infliksimab (5 mg/kg/6 hafta) ve metotreksat (10 mg/hafta) 
ile takip ediliyordu. Daha önce birer yıl süre ile 2 farklı an-
ti-TNF kullanımı (adalimumab, golimumab) mevcuttu ve 
yetersiz yanıt nedeniyle infliksimab tedavisine geçilmişti. 
İnfliksimab tedavisinin yirminci ayında inflamatuvar bel 
ağrısı ve cilt lezyonlarında artış şikayetiyle başvurdu (Şekil 
3a, 4a). PsA nedeniyle anti-TNF tedavi kullanırken mevcut 
cilt lezyonlarında kötüleşme olması sebebiyle hastada PPs 

Şekil 1. El ayasında anti-TNF tedavi altında oluşan döküntüler ve secukinumab tedavisi sonrası gerileme. (a) Tedavi altında meyda-
na gelen döküntü (b) yükleme dozu sonrası gerileme (c) 3. ay kontrolü.

(a) (b) (c)

Şekil 2. Ayak tabanında anti-TNF tedavi altında oluşan döküntü-
ler ve secukinumab tedavisi sonrası gerileme. (a) Tedavi altında 
meydana gelen döküntüler (b) yükleme dozu sonrası gerileme 
(c) 3. ay kontrolü.

(a) (b) (c)
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düşünüldü. İnfliksimab tedavisi kesilerek secukinumab 300 
mg sc başlandı. Yükleme dozu sonrasında psöriyatik cilt 
lezyonlarında anlamlı düzelme gözlendi. Altıncı ay kontro-
lünde cilt lezyonlarında remisyon (Şekil 3b, 4b) ve BASDAI 
skorunda 6’dan 2’ye gerileme olan hasta halen düşük hasta-
lık aktivitesi ile takip ediliyor.

Tartışma

Anti-TNF tedavi başlandıktan sonra görülen yeni başlan-
gıçlı psoriyatik cilt lezyonlarına veya mevcut Ps varlığında 
cilt lezyonlarında kötüleşmeye PPs denir. Tedavinin baş-
langıcından günler ve yıllar sonra görülebileceği kabul 
edilmektedir. Altta yatan hastalıktan ve kullanılan ajandan 
bağımsızdır.[1, 2] PPs olgularımızın ikisinde yeni başlangıçlı 
psöriatik lezyonlar, son olgumuzda ise mevcut lezyonlarda 
kötüleşme olarak ortaya çıkmıştı. Collamer’in[4] 104 hasta-
yı kapsayan literatür taramasında PPs gelişen hastaların 
%53’ü infliksimab %29’u etanercept ve %18’i adalimumab 
kullanmaktaydı. En sık görülen lezyon %52 oranında püs-
tüler Ps olarak bildirilmişti. İki olgumuzda literatüre benzer 
şekilde infliksimab tedavisi altında püstüler lezyonlar göz-
ledik ve PPs tanısı biyopsi ile doğrulandı. Diğer olgumuzda 
psöriyatik lezyonlar adalimumab tedavisi altındayken baş-
lamıştı, etanersept tedavisi altında da benzer döküntüler 
gözlenmiş tedaviye metotreksat eklenmesi ile de döküntüler 

kontrol altına alınamamıştı. 

PPs’nin tedavisinde anti-TNF tedavinin kesilmesi, biyolo-
jik ajanın değiştirilmesi veya mevcut tedaviye devam edi-
lerek adjuvan tedavi eklenmesi seçenekler arasındadır. 
Brown’ın[5] derlemesinde anti-TNF’lerle indüklenen Ps, cilt 
lezyonlarına yönelik adjuvan tedavilerle sıklıkla başarılı bir 
şekilde tedavi edilmiş ve çoğu durumda anti-TNF tedavinin 
kesilmesini gerektirmemiştir. Bizim olgularımızda adjuvan 
tedavilerin eklenmesiyle psöriatik lezyonlarda kontrol sağ-
lanamamış ve başka bir anti TNF’ye geçilmesi ile döküntü-
lerde gerileme elde edilememiştir. Bu nedenle olgularımızda 
anti-TNF ajanlardan farklı bir sitokin yolağı üzerinden etki 
göstererek IL-17 inhibisyonu sağlayan secukinumab tedavi-
sine geçildi. Üç olgumuzda da yükleme dozunun hemen ar-
dından döküntülerde belirgin düzelme gözlemledik ve kısa 
sürede düşük hastalık aktivitesine ulaştık.

TNF’nin Th17 ve Treg hücreler üzerindeki immün regulatuvar 
etkisinin anti-TNF tedaviyle ortadan kalkması ve proinfla-
matuvar sitokin interferon-alfa ile TNF arasındaki dengenin 
bozulması PPs patogenezinden sorumlu tutulan 2 mekaniz-
madır.[6] Ps ve PPs hastalarında serum ve lezyon IL-17 seviye-
lerinin, kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu gösterilmiştir.
[7] Bu mekanizmalar PPs’de IL-17A sitokinine bağlanarak IL-17 
reseptörü ile etkileşimini inhibe eden secukinumaba yanıtı 
açıklar. Öte yandan Ps tedavisi için başarıyla kullanılan IL-17 
inhibisyonu ile de PPs ile ilişkilendirilmiştir.[8, 9] Bu çelişki 
farklı PPs olgularında farklı patogenetik mekanizmaların rol 
oynamasından kaynaklanıyor olabilir.

Sonuç 

Sonuç olarak PPs inflamatuvar hastalıkların anti-TNF ajan-
larla tedavisi sırasında ortaya çıkabilen paradoksal bir re-
aksiyondur. Adjuvan tedavilerin eklenmesiyle kontrol altına 
alınamayan PPs’li olgularda IL-17 inhibisyonu ile kısa süre-
de başarılı sonuçlar elde edilebilir.
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Şekil 3. İnfliksimab tedavisi sırasında ve secukinumab başlan-
dıktan sonra 6. ayda diz lezyonları. (a) İnfliximab ile lezyonlarda 
kötüleşme (b) secukinumab 6. ay kontrolü.

(a) (b)

Şekil 4. İnfliksimab tedavisi sırasında ve secukinumab başlan-
dıktan sonra 6. ayda dirsek lezyonları. (a) İnfliximab ile lezyon-
larda kötüleşme (b) secukinumab 6. ay kontrolü.

(a) (b)
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