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The case of psoriatic arthritis developed periorbital
infection following adalimumab therapy

Adalimumab tedavisi sonrasi periorbital sislik gelisen psoriatik artrit olgusu
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Abstract

Psoriatic arthritis is a chronic, systemic inflammatory disorder. It has been classified in spondyloarthropathies
group which shares clinical, radiologic, serologic features, familial and genetic relationship. Up to 5-30% of
patients with psoriasis may go on to develop psoriatic arthritis, usually within 5-10 years. Adalimumab (ADA)
is the first human monoclonal antibody against TNF-a. ADA is a biologic agent effective in both skin lesions and
joint signs. Anti-TNF agents are powerful immunmodulating drugs with potentially side effects. Our case is 38
years old woman complaining about swelling and pain in hand joints. In physical examination she has
asymmetrical arthritis in wrist, proximal (PIP) and distal interphalangeal (DIP) hand joints and right knee
joint. In laboratory; sedimentation rate: 80 mm/h, C-reactive protein: 17 mg/], rheumatoid factor (RF): 8.7
IU/ml and HLA B27 was positive. Radiologically, erosions and narrowing were determined in PIP and DIP
hand joints and grade 3 sacroiliitis bilaterally. In clinical monitoring, psoriaform lesions progressed in her
scalp, so we diagnosed psoriatic artritis. We started ADA therapy 40 mg subcutaneously every two weeks. She
developed periorbital infection in left-sided in tertiary month following. Streptococcal proliferation was seen
in lesion culture, so we began amoxicillin-clavulanate therapy. She benefit antibiotic therapy, infectious signs
regressed. ADA therapy discontinued, instead of it, etanercept 50 mg twice weekly subcutaneous and
methylprednisolone 12 mg/daily oral therapy is started. We purposed to declare our case with literature
selection.
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Ozet

Psoriatik artrit (PsA) kronik, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir. Spondiloartropatiler ad1 verilen ortak klinik,
radyolojik, serolojik, ailesel ve genetik o6zellikler paylasan hastalik grubunda smiflandirilir. Psoériasis
hastalarinda %5-30 oraninda, 5-10 y1l icinde PsA gelisebilmektedir. Adalimumab (ADA) tiimér nekrotize edici
faktor alfa (TNF-a)’ya karsi gelistirilen ilk insan monoklonal antikorudur. ADA hem cilt lezyonlar1 hem de
eklem bulgularinda etkili bir biyolojik ajandir. Anti-TNF ajanlar gii¢lii immiinmodiilatér etkileri olan ilaglardir,
fakat potansiyel ciddi yan etkileri de mevcuttur. Olgumuz 38 yasinda kadin hasta 1.5 yildir el eklemlerinde
sislik ve agr1 yakinmasi ile basvurdu. Fizik incelemesinde asimetrik tutulumlu, el bilek ve el parmak proksimal
(PIP) ve distal interfalangeal (DIP) eklemlerinde, sag diz ekleminde artrit klinigi mevcuttu. Laboratuar
incelemesinde sedimentasyon hizi: 80 mm/saat, C-reaktif protein (CRP): 62 mg/l, romatoid faktoér (RF): 8.7
IU/ml, HLA B27 pozitif idi. Radyolojik incelemesinde: her iki el PIP ve DIP eklemlerde yer yer erozyon, daralma
ve bilateral evre 3 sakroiliit tespit edildi. Takiplerinde sach deride psériaform plaklar gelisen hastamiza PsA
tanis1 koyduk. ADA 2 haftada 40 mg subkiiten enjeksiyon tedavisi basladik. Tedavinin 3. ayinda sol goziinde
periorbital enfeksiyon gelisti. Lezyon Kkiiltiiriinde streptokokal iireme olan hastaya amoksisilin-klavulanat
tedavisi basladik. Hasta antibiyotik tedavisinden fayda gordii, enfeksiyon bulgular1 geriledi. ADA tedavisi
kesildi, yerine etanercept 2x25 mg/haftalik subkiitan enjeksiyon ve metilprednizolon 12 mg/giin oral tedavi
baslandi. Olgumuzu literatiir derlemeleri esliginde sunmay1 amagladik.

Anahtar kelimeler: Adalimumab; periorbital enfeksiyon; psoriatik artrit

Case Report

Giris

Psoriasis beyaz irkta %1 ila %3 siklikta goriilen
kronik, inflamatuvar bir cilt hastaligidir. En sik
goriilen tipi plak tipi psoriasisdir; skalp, sakral bolge,
dirsek ve diz eklemleri ekstansor yiizlerde simetrik
dagilimly, iyi sinirh giimiis rengi pullarla gevrili papiil
ve plaklar ile karakterizedir. Cilt lezyonlar1 nadiren
fleksor yiizeylerde ve yiizde goriliir. %80 oraninda
tirnak anormallikleri eslik edebilirken; %5-30
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oraninda yillar icerisinde psoriatik artrit (PsA)
gelisebilir. Hastalik 20-30 ve 50-60 yas araliklarinda
pik yapar. Bugiin icin hastaligin kiiratif tedavisi
yoktur (1).

PsA kronik, sistemik inflamatuvar bir hastaliktir.
Spondiloartropatiler (SpA) adi verilen ortak klinik,
radyolojik, serolojik, ailesel ve genetik ozellikler
paylasan hastalik grubunda simiflandirilir. Psoriasis
hastalarinin  bir kismi 5-10 yi1l iginde PsA
gelismektedirler. Bu nedenle ¢ogunlukla psériaform
cilt lezyonlarina eslik eder. Pratik anlamda her iki
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durumu "psoriatik hastalik” olarak ele almak daha
faydahdir. Diyebiliriz ki psoriatik hastalik hem cilt
hem de eklemleri hedef almaktadir.

Burada cilt lezyonlarindan o6nce eklem bulgular
ortaya ¢ikan; adalimumab (ADA) tedavisinin 3.
ayinda periorbital sislik gelisen PsA olgusunu
literatiir derlemeleri ile inceledik.

Olgu

38 yasinda kadin hastanin yaklasik 1.5 yil 6nce el
eklemlerde asimetrik agr1 ve sislik yakinmasi
gelismis. Bu donemde gece yatagina yattiinda daha
¢ok olan bel agrisinin da oldugunu anlatiyor. Eklem
yakinmalarina eslik eden cilt, goz, agiz, genitoiiriner
yakinmalari, sag¢li deri ve tirnak lezyonu, fotofobi
yokmus. Hastaya dis merkezde iltihapll eklem
romatizmast 6n tanisi ile metotreksat (MTX) 10
mg/hafta, stilfasalazin (SLZ) 2x1000 mg/giin ve
metilprednizolon 4 mg/giin baslanmis; 5 ay siire ile
kullanmis ve sikayetleri azalmis. Hasta
poliklinigimize ilk geldiginde el eklemlerinde sislik
ve agr1 yakinmasi mevcuttu. Bel agrisi yoktu; gece
olan kal¢a agrisi, boyun ve omuzlarda agr1 yakinmasi
eslik ediyordu. Sabah tutuklugu tarif etmiyordu.

Sorgulamasinda cilt, tirnak, goéz, agiz mukozasi,
irogenital mukoza ile ilgili yakinmasi yoktu.
Halsizlik, uykusuzluk, sa¢ dokiilmesi yakinmasi vardi.
Ozgecmisinde bir diisiik dogum gecirmisti, sebebi
bilinmiyordu.

Fizik muayenesinde: sag el bilek, 2. 3. ve 4. parmak
metakarpofalangeal (MKP), proksimal ve distal
interfalangeal eklemlerde (PIP, DIP); sol el 2. MKP
eklemde sislik ve 1s1 artisi (sosis parmak) tespit
edildi. Hastada herhangi bir cilt ve tirnak bulgusu
yoktu. Servikal ve lomber hareketleri kisith ve
agrisiz idi. FABER (fleksiyon, abduksiyon, ekternal

Sekil 1. Anteroposterior el-el bilek grafisi

rotasyon) testi sag kalcada agrili idi. Oksiput duvar
mesafesi: 4 cm, el-yer zemin mesafesi: 25 cm,
modifiye Schober testi: 2 cm idi. Sakroiliak hassasiyet
yoktu. Sol dizde hafif sislik ve 1s1 artis1 mevcuttu.

Laboratuar incelemesinde sedimentasyon hizi
(sedim): 80 mm/saat, C reaktif protein (CRP): 62
mg/l, romatoid faktoér (RF): 8.7 1U/ml, HLA B27:
pozitif, beyaz kiire (BK) degeri: 3600 p/l idi.
Radyolojik incelemesinde: her iki el PIP ve DIP
eklemlerde yer yer erozyon, daralma ve bilateral
evre 3 sakroiliit ile uyumlu idi (Sekil 1 ve 2).

Hastamizda ozetle seronegatif asimetrik oligoartrit,
sosis parmak, HLA B27 pozitifligi, evre 3 sakroiliit,
eski inflamatuvar bel agris1 6ykiisii, sedimentasyon
ve CRP yliksekligi, spinal ve kalga hareket kisithlig
gibi klinik, radyolojik ve laboratuar bulgular
nedeniyle andifferansiye spondiloartropati (uSpA)
hastalik grubunu diistindiik ve biyolojik ajan tedavisi
planladik.

Anti tiiberkiiloz profilaksisi i¢cin yapilan purifiye
protein derive (PPD) testi iki kez anerjik olarak
raporlandi. Bu sonu¢ hastanin uzun siiredir
kortikosteroid kullanimina baglandi. Hastanin
enfeksiyon yoniinden tetkikleri; akciger filmi, idrar
kiltird, hepatit parametreleri vs yapildi. Enfeksiyon
odagl bulunmayan hastaya 6 ay izoniazid (INAH)
tedavisi Onerildi. 1 ay INAH profilaksisi alan
hastamiza uSpA 6n tanisi ile adalimumab (ADA) iki
haftada bir 40 mg subkiitan enjeksiyon basladik.
Takiplerinde hafif 16kopenisi (BK: 3400 p/l) ve
minimal karaciger enzim yiiksekligi (KCFT)
yuksekligi (AST: 35 IU/ml, ALT: 53 IU/ml) tespit
edilen hasta Hematoloji Kklinigine danisild.
Lokopenisi 6nceden kullandignr MTX ve SLZ
tedavisine baglandi. Tam kan sayimi takibi 6nerildi.
Tedavi devami klinigimize birakildi.
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Sekil 2. Lumbosakral anteroposterior ve lateral grafi

Servisimize takip amach yattig1 donemde sagh deride
kurutlu lezyonlar ortaya ¢ikti. Dermatoloji klinigine
danisilan hastada 'sebopsoriasis’ disiiniildii. Eklem
tutulum asimetik oligoartrit seklinde idi. Hastamizin
oykiisiinde cilt ve tirnak yakinmalar1 yoktu ve eklem
bulgularindan 1.5 y1l sonrasinda ortaya ¢ikan sagh
deride sebopsdriasis bulgularinin da eklenmesi ile
‘psoriatik hastalik’ tanis1 koyduk. Hem cilt hem de
eklem bulgularina etkili olan ADA tedavisine devam
ettik. Kontrol laboratuar degerleri; sedimentasyon
hizi: 55 mm/saat, CRP: 44 mg/l, BK degeri: 3100 p/1
idi.

Tedavinin 3. ayinda hastanin sol géziinde periorbital
sislik ve ADA enjeksiyon yerinde (sol kol deltoid kasi
bolgesinde) yiizeyel apse gelisti. Hastamizda
enfeksiyon odaklar1 arastirildi. G6z lezyonundan
direkt boyama ve kiiltlir gonderildi. Enfeksiyon
hastaliklar1  klinigi ile birlikte degerlendirildi.
Periorbital enfeksiyon kullanmakta oldugu ADA
tedavisi ve lokopenisine (BK: 3100 p/1) baglandi.
Yumusak doku enfeksiyonlar1 icin amoksisilin-
klavulanat tedavisi baslandi. Kiiltiirde streptokokal
tiremesi oldu. Hasta poliklinik takiplerinde
enfeksiyon kliniginin gerilemesi sonras1 Enfeksiyon
hastaliklarina da damsilarak etanercept 25 mg
x2/hafta subkiitan ve metilprednizolon 12 mg/giin
oral tedavi seklinde tedavisi diizenlendi.

Tartisma
PsA heterojen ve degisken Kklinik siireci olan bir
hastaliktir.  Genellikle  psoriasis  hastalarinda

gelismekle birlikte daha az siklikta ilk olarak eklem
bulgular:1 ile ortaya cikabilir. Periferal ve aksiyal
diartrodial eklem tutulumu, cilt bulgulari, tirnak
distrofileri, daktilit ve entesopati goriilebilir. SpA’ler
adi verilen hastalik grubunda simiflandirilir.
Hastalikta eklem dig1 tutulum olarak gastrointestinal,
okiiler, kardiyovaskiiler, iirogenital, pulmoner ve
renal sistem tutulabilir. Sigara igen, erkek ve aksiyal

tutulumlu PsA hastalarinda daha sik eklem disi
hastalik bulgular gelistigi saptanmistir (2,3).

PsA hastalar1 yillar o6ncesinde cilt lezyonlar
gelistirdikleri icin dermatologlar tam1 koymada
onemli bir yere sahiptirler. %10 vakada ise hastalar
psoriaform cilt lezyonlar1 gelismeden oOnce eklem
bulgulari ile gelebilirler. Bu hastalarda RF yoniinden
seronegatif iken radyolojik olarak jukstartikiiler yeni
kemik formasyonu, hokka i¢cinde kalem deformitesi,
asimetrik  sakroiliit, vertebralarda sindesmofit,
entezis bolgelerinde ossifikasyon gormek
miimkiindiir (4).

PsA tanisinin ge¢ konmasi yasam kalitesinin
dismesine ve engellilige yol agabilir. Yapilan bir
calismada; hangi psoriasis hastalarinda PsA
gelisecegini bilmek amaciyla dort sorudan (1. Eklem
agris1  veya sisligi gecirdiniz mi? 2. Sabah
tutuklugunuz var mi? 3. Eklem grafisi ¢ektirdiniz mi?
4. Psoriatik artrit hastas1 misiniz?) olusan ankete ek
olarak tirnak bulgular eklenerek degerlendirilmis ve
bes parametreden ii¢line miispet yanit veren
hastalarda %86.9 duyarlilik ve %71.3 spesifite ile
PsA hastaliginin gelistigi go6zlenmistir. Bu gibi
anketler bize erken tani koyma ve hastaligin gézden
ka¢masini engellemeyi saglayacaktir (5).

Immiin aracili inflamatuvar hastaliklarin
patogenezinde TNF-a 6nemli bir role sahiptir. TNF-a
inhibisyonu anormal ve progresif inflamatuvar stireci
yavaslatarak, hizli ve daimi Kklinik remisyon
saglayarak; hedef organ hasarini dnleme ve yasam
kalitesini arttirmayr saglar. ADA TNF-a’e Kkarsi
gelistirilen ilk insan monoklonal antikorudur. ADA
romatoid artrit (RA), PsA, plak psoriasis,
inflamatuvar barsak hastaligl, ankilozan spondilit
(AS), aksiyal SpA ve juvenil idiyopatik artrit
tedavisinde faydali ve tolere edilebilir bir ajandir.
Kullanimi sinirlayan yan etkiler enjeksiyon yeri
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reaksiyonu, lenfoma ve c¢esitli enfeksiyonlardir.
Ayrica immiinojenik ilaglar oldugu i¢in infliximab
(INF)'dan daha az olmak iizere ilaca karsi antikor
gelisebilir. Bu hastaliklarin neden oldugu sosyal
maliyetlere bakildiginda ise ADA i¢in kost-effektiftir
diyebiliriz (6).

PsA tedavisinde hem cilt lezyonlarini hem de eklem
bulgularini kontrol altina alacak tek bir ajana ihtiyac
vardir. Psoriasis tedavisinde kullanilan geleneksel
ajanlar, MTX ve siklosporin; PsA tedavisinde orta
derecede etkindir ve yan etkilerle kullamimlar
sinirlidir.  ETN, INF ve ADA gibi biyolojik anti-TNF
ajanlar her iki durumda da etkilidir.

Anti-TNF ajanlar giicli immiinmodiilatér etkili
ajanlardir fakat potansiyel ciddi yan etkileri de
mevcuttur. Literatur taramamizda biyolojik ajanlara
bagli gelisen periorbital enfeksiyon vakalarina
rastladik. En sik etkenin gram pozitif koklar
oldugunu gordiik. Literatiirde 57 yasinda RA'll bir
kadin hastada ADA tedavi sonrasi nekrotizan grup A
streptokokal  periorbital  enfeksiyon  gelistigi,
sonrasinda yogun bakim tedavisine alindig goériildu.
Bu vakalarda biyolojik ajan tedavi karari risk ve
yararlar1 bir arada bireysel olarak diisiiniilerek
verilmelidir diistincesi hakimdir diyebiliriz (7).

BELIEVE ¢alismasinda orta-ciddi psoriasis
tedavisinde verilen ADA tedavisinin skalp ve
tirnaklar tizerindeki etkili oldugu; skalp tutulumu
olan veya olmayan hastalarda benzer psoriatic area
severity index (PASI) 75 yanit oranlar1 goriiliirken;
tirnak tutulumu olanlarda orta PASI 75 yanit oranlari
gozlenmistir (8).

Biyolojik ajanlarin kullanimlari ile ilgili biz hekimleri
endiselendiren yan etkiler, gelismesi muhtemel
malignite ve enfeksiyonlardir. Pek ¢ok calismada bu
ajanlarin lenfoma, solid tiimérler, tiiberkiiloz ve
herpetik enfeksiyonlar, vs riskini arttirdiklarim
ortaya koymakla birlikte; hastalarin dncesinde, es
zamanh Kullandiklar1 immiinsiipresif ajanlara ve
primer hastaliklarinin = siirecine sekonder mi
gelistikleri ~ olasiliklarnt  da  dikkate  alinarak
degerlendirilmelidir. Ayrica bu hastalarda eslik eden
sigara icimi, kronik akciger hastalig, diyabetes
mellitus, yiiksek hastalik skorlar1 ve oncesinde
malignite oykiisii de yan etki riskini artirmaktadir.
Bu hastalarda sikligi artan en sik enfeksiyon
tiiberkiiloz (TB)’dur. Bu durum TNF-a’'nin TB immiin
yanitinda o6nemli bir role sahip olmasina
dayanmaktadir. Bu ajanlar TB enfeksiyonu ve
reaktivasyonu riskini artirmaktadirlar. TB disinda
hepatit B ve C enfeksiyonlar1 da bu ajanlara bagh
olarak alevlenebilmektedir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda antiviral destek ile birlikte bu hastalarda
biyolojik  ajanlarin  giivenle  kullanilabilecegi
gorlilmiistiir. Antifungal enfeksiyonlar (aspergilloz,
kandidiazis, blastomikoz gibi) da bu ajanlara bagh
olarak gelisebilmektedir. Biyolojik ajanlara bagh
olarak konjestif kalp yetmezliginde artis, multiple

skleroz, optik norit, ensefalit, demiyelinizan hastalik,
norolojik yakinmalar (parestezi, konfiizyon), lupus
benzeri tablo da nadir goriilen yan etkilerdir (9).

Tiirkiye'de Ocak 2000-Ocak 2012 yillar1 arasinda
biyolojik ajan kullanimina baglh gelisen bildirilmis
vakalarin derlendigi ¢alismada; en ¢ok yan etkilerin
RA ve AS’li hastalarda goriildiigii saptanmis. En sik
bildirilen yan etki hastalarin %26.4’tinde goriilen TB
olmus. Diger yan etkiler psoriasis (%15.1), solid
timoér (%7.6), lenfoma (%5.7), ilaca bagl lupus
(%3.8) ve menstriiel kanama (%3.8) imis. Bununla
birlikte Tiirkiye’de TB enfeksiyonunun orta derecede
endemik oldugunu da unutmamak gerekiyor. Bizim
olgumuzda gelisen psodriaform lezyonlar ilag yan
etkisi olarak diisiinmedik. Hastada mevcut bulgular:
seronegatif asimetrik oligoartrit, sakroiliit, HLA B27
pozitifligi, akut faz reaktanlarinin yiiksekligi ve
sebopsoriasis lezyonlari, nedeniyle PsA Klinigi ile
uyumlu idi (10).

Sonug olarak PsA cilt, eklem ve eklem dis1 bulgularin
da gorildigii heterojen o6zellikte kompleks bir
hastaliktir. Hastalik kontrol altina alinamadiginda
yasam Kkalitesini diisiirme, engellilik, sosyal
izolasyona neden olabilir. Bu hastaligin erken tani ve
tedavisi biliyilk 6nem tasimaktadir. ADA, potansiyel
nadir yan etkileri géz 6niine alinmakla birlikte, hem
cilt hem de eklem bulgularin1 basaril bir sekilde
kontrol altina alabilecek, kostefektif bir biyolojik
ajandir diyebiliriz.
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