Olgu Sunumu

Etanersept tedavisi altinda gelisen paradoksal
pulmoner sarkoidoz: Olgu sunumu ve literattiriin
gozden gecirilmesi

PARADOXICAL PULMONARY SARCOIDOSIS UNDER ETANERCEPT TREATMENT: A CASE
REPORT AND REVIEW OF THE LITERATURE
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Tumor nekroz faktorti inhibitorti (TNFi) tedavileri giintimiizde bircok
romatizmal hastalikta en 6nemli tedavi basamaklarindan birini olusturmaktadir.
Bununla birlikte, bu ajanlarm kullanimmin bircok paradoksal otoimmiin
hastaligin gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu vaka sunumunda
etanersept tedavisi altinda paradoksal sarkoidoz gelisen hastay1 giincel literatiir
esliginde tartismay1 amacgladik. Psoriatik artrit (PsA) tanist ile 3 yildir etanercept
(50 mg/hafta subkutan) kullanan 40 yasindaki erkek hastanin akciger
gortintiilemesinde mediastinal lenfadenopati ve her iki akciger alaninda santral
yerlesimli nodiiller saptandi. Lenf bezi biopsi sonucu non kazeifiye
graniilomat6z inflamasyon saptandi. Asemptomatik paradoksal sarkoidoz
olarak kabul edilen hastanin etanersept tedavisi sonlandirildi. Hastanimn 6. ay
takibinde PsA Kklinik aktivite skorlarnda artis saptandi. Bu nedenle hastaya
Interlokin 17A inhibitorti (anti-TL17A) olan sekiikinumab tedavisi baslandi.
Hastanin birinci y1l takibinde mediastinal lenf nodlarinda tama yakin regresyon
izlendi. TNFi tedavisi sirasinda paradoksal sarkoidoz gelisen hastalarda mevcut
TNFi tedavisinin kesilmesinin ve sekiikinumab (anti-IL-17A) veya diger TNFi
tedavilere gecilmesinin uygun olacagini diistiinmekteyiz.
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ABSTRACT

Semih GULLE Tumor necrosis factor inhibitor (TNFi) therapies are currently one of the most
e o L important treatment options in rheumatic diseases. However, the use of these
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etanercept (50 mg/week subcutaneously) for 3 years with the diagnosis of
psoriatic  arthritis (PsA). Lymph node biopsy revealed non-caseified
granulomatous inflammation. The patient was diagnosed as asymptomatic
paradoxical sarcoidosis and etanercept treatment was stopped. PsA clinical
activity scores of patient were increased during the 6th month follow-up.
Therefore, secukinumab, interleukin 17A inhibitor (anti-IL17A), was started.
Nearly complete regression of mediastinal lymph nodes was observed in the first
year follow-up of the patient. We think that the discontinuation of TNFi
treatment and secukinumab (anti-IL17A) or other TNFi agents can be used safely
in patients who develop paradoxical sarcoidosis during TNFi treatments.

Keywords: psoriatic arthritis, etanercept, TNFi, anti-IL17A, secukinumab,

paradoxical sarcoidosis

Sarkoidoz patogenezinde graniilom olusumuna yol
acan ilk siiregler Th1 hiicrelerin lokal olarak ¢ogalmasini ve
karsilikli olarak Th2 hiicrelerinin baskilanmasini igerir.
Graniilom olusumunun erken evresinde Interlokin-1 (IL-1)
ve Interferon- gamma (IFN-gamma) 6n planda etkin iken,
Tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-alfa) yolagi graniilom
inflamasyonunda 6nemli bir role sahiptir. Yapilan bir¢ok
TNF-alfa/IFN-gamma
sarkoidozun progresyonu ile iligkili oldugu vurgulanmistir
(1-3).

calismada imbalansinin

Son yillarda, artan sikhikta kullanilan TNFi
tedavileri paradoksal sarkoidoz benzeri reaksiyonlar
konusunda artan bir farkindaliga neden olmustur (1, 4, 5).
Bu olgu sunumunda psoriatik artrit (PsA) nedeni ile
etanercept tedavisi verilen hastada paradoksal sarkoidoz
gelisimini ve takibinde PsA igin kullandigimiz anti-IL17A
tedavisinin paylasmay1

(sekiikinumab) sonucunu

amagladik.
OLGU SUNUMU

PsA (aksiyel agirlikli) tanisi ile takip edilen 40
yasinda erkek hasta TNFi [etanersept, 50 mg/hafta,
subkutan (s.c.)]
kullanmaktaydi. Biyolojik tedavi hazirliginda yapilan
(PAAC)  direkt

goriintiilemesi normal saptanan ve tiiberkiilin cilt testi

tedavisini ¢ yili askin siiredir

Postero-anterior =~ Akciger  Grafisi

(PPD) 6*8 mm endurasyon saptanan hastaya 9 ay siire ile

izoniazid (INH) 300 mg giinde bir profilaksisi

uygulanmigti. Solunum sistemi ile ilgili semptomu
olmayan hastanin diizenli sekilde yapilan romatoloji
biyolojik ilag poliklinigi takiplerinde c¢ekilen PAAC
grafisinde bilateral hiler genisleme izlendi. Hastanin
sorgulamasinda dispne, kuru Oksiiriik, ates, kilo kaybi ve
gece terlemesi yakinmasi yoktu. Fizik muayenesinde
ozellik saptanmadi. Solunum fonksiyon testleri (SFT)
normaldi. Tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikleri, tam
idrar tetkiki normaldi. Kan anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) diizeyi: 49 U/mL (N: 8-52 U/mL) saptandi.

Hastanin ¢ekilen yiiksek ¢oziiniirliikla bilgisayarli
tomografi (HRCT) goriintiilemesinde bilateral mediastinal
lenfadenopati ve her iki akcigerde santral yerlesimli
nodiiller saptandi (Sekil 1) Hastanin gekilen Pozitron
(PET-BT)

goriintiilemesinde her iki akcigerde izlenen multipl

emisyon bilgisayarl tomografi
nodiiler lezyonlarda (SUVmax: 8,1) ve bilateral hiler
(FDG)
(SUVmax: 12,8) tutulumlar1 saptand: (Sekil 2). Gogiis

cerrahisi klinigi tarafindan mediastinoskopi ile yapilan

lenfadenopatilerde artmis Florodeoksiglukoz

eksizyonel lenf bezi biyopsisinin patolojik incelemesi non-

nekrotizan graniilomatéz inflamasyon ile uyumlu
saptandi. Hastada mevcut tablo TNFi iligkili paradoksal
sarkoidoz olarak degerlendirildi ve etanersept tedavisi
kesildi. Asemptomatik sarkoidoz (Evre 1) diisiiniilen
hastaya gogiis hastaliklar1 klinigi tarafindan sarkoidoz icin

ek tedavi verilmedi.
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Sekil 1: Aksiyal kontrastsiz BT kesitlerinde genislemis mediastinal (A) ve hiler (B) lenf nodlar1 ile multipl sayida pulmoner

nodiiller (C ve D) izlenmektedir.

Sekil 2: PET-BT goriintiilerinde genislemis mediastinal ve

hiler lenf nodlart ile pulmoner nodiillerde artmis FDG

tutulumu izlenmektedir.

Etanersept tedavisi kesilerek izlenen ve sarkoidoz
klinigi regrese olan hastada altinci ay takibinde psoriatik
artrit i¢in yiiksek hastalik aktivitesi saptanmasi {izerine
hastaya anti IL-17 A blokeri (sekiikinumab) basland:.
Hastanin kontroliinde SFT ve kan ACE diizeyi normal
saptandi, kontrol HRCT’sinde mediastinal ve hiler lenf

nodlarinda tama yakin regresyon izlendi.
TARTISMA

TNFi tedavileri, romatoid artrit, spondiloartrit,
Crohn hastaligr ve PsA gibi bircok kronik inflamatuar
hastaligin tedavisinde yaygmn olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte son yillarda TNFi kullanulan hasta
sayisindaki artisa paralel sekilde ilag iligkili istenmeyen

onemli yan etkiler de bildirilmektedir (6, 7).
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TNF-alfa; sarkoidozda graniilom olusumunda
anahtar sitokin olup yapilan birgok calismada
inflamasyonun siddetlenmesinde, graniilomlarin

olusmasinda ve devaminda 6nemli bir role sahiptir (2). Bu
verilere dayanarak TNFi ajanlari olan infliksimab ve
adalimumab tedavilerinin refrakter sarkoidoz tanili
hastalarda etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica ciddi
pulmoner sarkoidoz tanili olgularda etanersept ile iyi
tedavi yanitlarinin bildirildigi ¢calismalar da mevcuttur (8,

9).

TNFi

dengelerinde onemli degisimler meydana gelmektedir.

tedavisi kullanilan hastalarin  sitokin
Massara ve ark.(10) uzun siireli TNF-alfa baskilanmasina
bagl sitokin dengesizliginin paradoksal reaksiyonlara yol
actigini belirtmistir. TNF-alfa /IFN-gamma dengesindeki
bozulmalar ise otoantijenlerin iiretimini hizlandirmakta ve
paradoksal reaksiyonlarin gelisimine yol agmaktadir (11,

12).

TNFi tedavisi altinda sarkoidoz benzeri lezyonlarin
gelisimi nadirdir. Daien ve ark.(3) yaptiklar1 bir vaka
1:2800 oldugunu

sarkoid benzeri

tahmini
birlikte,

reaksiyonlar infliksimab ve adalimumab gibi monoklonal

derlemesinde bu oranin
gostermislerdir. Bununla
TNFi ile yapilan tedaviler sirasinda da rapor edildiginden
smif etkisi ve diger farkli mekanizmalar da akla
gelmektedir (13, 14).

Son yillarda yapilan calismalarda ise paradoksal

sarkoidoz gelisen vakalarin ¢ogunda sorumlu TNFi olarak

etanersept 6ne ¢ikmaktadir (15, 16). Bu durum etanerseptin
¢oziiniir reseptor fiizyon proteini olmasi agiklanabilir.
Etanersept, IFN-gamma'nin T hiicre iiretimini artirabilir ve
anti-TNF-alfa

uretimini artiran Th1/Th2 oraninda artisa neden olabilir.

monoklonal antikorlari, IFN-gamma
Graniilom olusumunda 6nemli bir sitokin olan aktif IFN-
gamma iiretimi sarkoid benzeri reaksiyonlarin gelisimine
katkida bulunur. Etanersept ile TNF-alfa inhibisyonu sinirli
olup sadece ¢oziiniir haldeki TNF-alfa'ya baglanmaktadir
(17). Bu smurh blokaj, akciger ve cilt gibi TNF-alfa nin
gorece daha diisiik konsantrasyonda oldugu alanlarda

yeniden dagilimina yol agabilir (18, 19).

Ozyilmaz ve ark.(20)

etanersept tedavisi kullanan 336 hastay: degerlendirdikleri

romatoloji  kliniginde
bir ¢alismada sadece 1 kadin hastada (%0,3) etanersept
tedavisinin 14. ayinda sarkoidoz gelistigini ve etanersept
tedavisinin kesilmesinin ardindan ilagsiz izlemde spontan

regresyon izlendigini bildirmislerdir.

Paradoksal sarkoidoz tanili hastalarda sorumlu
ilacin kesilmesinin ardindan klinik ve radyolojik bulgularin
gerilemesi beklenir (5, 14). Bazi hastalarda sarkoidoz
tutulumunun ciddiyetine gore sistemik kortikosteroid
tedavisi gerekebilir (5, 21). Sundugumuz hastada pulmoner
parankim tutulumu olmadig: i¢in TNFi tedavisi kesilerek
izleme alinmasinin ardindan sarkoidoz i¢in ek tedavi
verilmedi. Hasta ig¢in 1 yil sonra yapilan kontrol
goriintiilemelerinde klinik ve radyolojik regresyon izlendi

(Sekil 3).
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Sekil 3: TNFi kesilmesinden sonraki 1 yillik izlemde gekilen kontrastsiz toraks BT kesitlerinde mediastinal lenf nodlarinda

regresyon (A ve B) ve pulmoner nodiillerde kaybolma (C ve D) izlenmektedir.

Paradoksal sarkoidoz nedeni ile TNFi tedavisi
kesilen hastalardan bir kisminda yiiksek hastalik aktivitesi
nedeni ile yeniden biyolojik tedavi ihtiyac
olusabilmektedir. Bu konuda yeterli veri bulunmamakla
birlikte TNFi ilaglarin sinif etkisi géz oniine alinarak farkl
immiinolojik yolaklar iizerinden etkili ilaglarn tercih
edilmesi 6nerilmektedir (3). Toussirot ve ark.(22) ankilozan
spondilit tanili hastada farkli bir TNFi olan sertolizumab
kullanimi sirasinda gelisen renal sarkoidoz benzeri

TNFi

sekiitkinumab tedavisi ile alti aylik sorunsuz izlemini

durumda kesilmesinin  ardindan  baglanan
sunmuslardir. Bu durum daha 6nce yapilan bir calismada
sekiikinumab kullanimi sirasinda tiiberkiiloz gelisim
riskinin TNFi ilaglara oranla daha az oranda olmasi ve bu
durumun  sarkoidoz  gelisimindeki  immiinolojik
mekanizma ile benzer olmasi ile agiklanabilmektedir (23).

Biz de PsA tamili hastamizda yiiksek hastalik aktivitesi

saptanmasi nedeni ile TNF-alfa yolagindan farkli sekilde
etki anti-IL17A
uyguladik.

gosteren (sekiikinimab) tedavisini

Sonug olarak, TNFi tedavisi sirasinda paradoksal

sarkoidoz gelisebilmektedir. Bu kosullarda, sarkoid
reaksiyonun gelismesinde temkinli izlem esastir ve
klinisyen bu olast sorunun farkinda olmalidir. Paradoksal
sarkoidoz gelisen hastalarda PsA yiiksek klinik aktivite
skorlar1 olmasi nedeni ile biyolojik tedavi ihtiyac
durumunda anti IL-17A tedavisinin iyi bir segenek
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha fazla sayida
hasta katilimli, randomize ve kontrollii ¢calismalara ihtiyag

vardir.
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