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Özet
Tümör nekroz faktörü-alfa(TNF-alfa) ve d�ğer �nflamatuvar s�tok�nler 

�mmun yanıt gel�ş�m�nde akt�f rol oynarlar.Günümüzde b�rçok oto�mmun 

hastalığın tedav�s�nde kullanılan ve temelde ant� �nflamatuvar etk�nl�ğ� olan 

TNF-alfa �nh�b�törler�n�n nad�ren ve paradoksal olarak,s�stem�k 

�nflamatuvar b�r hastalık olan sarko�doz gel�ş�m�ne neden olduğu 

b�ld�r�lm�şt�r. Bu yazıda, ank�lozan spond�l�t neden� �le TNF-alfa �nh�b�törü 

(etanersept) tedav�s� aldığı sırada sarko�doz gel�şen b�r olgunun b�ld�r�lmes� 

amaçlanmıştır.

G�r�ş
Tümör nekroz faktörü- alfa(TNF-alfa), T hücreler� �le 

makrofajlardan salınan ve hedef hücrelerde b�yoloj�k 

akt�v�ten�n başlatılmasına neden olan pol�pept�d 

yapıda b�r hormondur(1).Granülom oluşumunda 

merkez� b�r rolüvardır. Makrofajlar tarafından ortama 

salınan TNF-alfa, hem kend�s�n� hem de çevres�ndek� 

d�ğer �mmün s�stem hücreler�n� akt�ve eder. Aynı 

zamanda makrofajlardak� tet�kleneb�l�r n�tr�k oks�t 

sentetazı uyarır ve n�tr�k oks�t salınımını arttırarak 

makrofajların ant�bakter�yel etk�nl�ğ�n� düzenler. 

TNF-alfa tüberküloz bas�l�ne karşı �mmun yanıtta da 

etk�l�d�r. Mycobacter�um tuberculos�s'� fagos�te eden 

makrofajların apoptozuna yol açarak bas�l�n ortama 

yayılmadan yok ed�lmes�ne yardımcı olur. Bunun yanı 

sıra çok sayıda s�tok�n ve kemok�nler�n salınımını 

arttırarak �nflamasyon bölges�ne lenfos�tler�n göçüne 

ve prol�ferasyonuna neden olur. Bu sayede granülom 

formasyonu gerçekleş�r (2). TNF-alfa/IFN-gama 

�mbalansının sarko�doz progresyonu �le �l�şk�l� 

olduğunu b�ld�ren çalışmalar bulunmaktadır (3). Bu 

olgu, etanersept tedav�s� altında sarko�doz gel�ş�m�n�n 

nad�r b�r durum olması neden� �le sunulmuştur.

Olgu
39 yaşında erkek hasta, ank�lozan spond�l�t tanısı �le 15 

yıldır etanersept tedav�s� almaktaydı. Tedav� 

başlangıcında tüberkül�n der� test sonucu 5 mm 

üzer�nde ölçülmes� neden�yle 9 ay �zon�yaz�d 

profilaks�s� aldığı öğren�ld�. Hasta 7 yıl boyunca 

etanersept 25 mg dozunda 3 günde b�r subkutan tedav� 

aldıktan sonra ş�kayetler�nde artma olması üzer�ne �laç 

dozunun son 8 yıldır  50 mg ve haftada b�r olacak 

şek�lde devam değ�şt�r�ld�ğ� öğren�ld�. 3'er ay 

aralıklarla düzenl� olarak Romatoloj� pol�kl�n�k 

kontrolüne gelen hasta; son 15 gündür nefes darlığı, 

öksürük,hals�zl�k, son �k� haftada 5 kg k�lo kaybı, gece 

terlemes� ş�kayetler� neden� �le Göğüs Hastalıkları 

pol�kl�n�ğ�ne yönlend�r�lm�şt�.Özgeçm�ş�nde 25 paket 

y ı l  s �gara  kul lanım öyküsü vardı  ve  akt � f 

�ç�c�yd�.Yaklaşık 10 yıldır çay �şç�s� olarak 

çalışmaktaydı.B�l�nen tüberküloz temas öyküsü yoktu 

ve soy geçm�ş�nde özell�k saptanmadı. Başvuru 

anındak� fiz�k muayenes�nde;ateş 37.10C,nabız 

78/dk,oda havasında oks�jen saturasyonu %98 ve kan 

basıncı 130/70 mmHg olarak ölçüldü.Çek�len 

posteroanter�or(PA) akc�ğer grafis�nde orta ve alt 

zonlarda daha bel�rg�n olmak üzere b�lateral yaygın 
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nodüler �nfiltrasyonlar mevcuttu (Şek�l1). Toraks 

b�lg�sayarlı tomografis�nde �se her �k� akc�ğerde üst ve 

orta loblarda m�l�yer tutulum, üst lobları yaygın olarak 

etk�leyen subplevral alanların korunduğu sentr�lo-

büler karakterde m�l�metr�k mult�pl nodüller 

mevcuttu(Şek�l 2). Her �k� h�ler bölgede, subkar�nal 

a l a n d a  v e  p a r a t r a k e a l  a l a n d a  m u l t � p l e 

l e n f a d e n o p a t � l e r d e  b u l u n m a k t a y d ı ( Ş e k � l 

3).Laboratuvar tetk�kler�nde C-reakt�f prote�n (CRP) 

24,9 mg/L, serum anj�otens�n konvert�ng enz�m 

(ACE) düzey� 120,8 U/Lve sed�mentas-yonhızı 52 

mm/h �ken d�ğer laboratuvar değerler� normald�.

Hastaya tanı amaçlı fiberopt�k bronkoskop� 

yapıldı.Endobronş�yal lezyon saptanmadı ve bronş 

mukozaları doğaldı.Sağ üst lob poster�yor segmentten 

uç b�yops�,sağ üst lob poster�yor segmentten ve sol 

s�stemden bronş lavajı yapıldı.Lavaj kültür 

örnekler�nde üreme olmadı, As�do-rez�stan bas�l 

(ARB) ve m�kobakter� (pol�meraz z�nc�r reaks�yon 

test�) PCR negat�f saptandı.Akc�ğer parank�m�nden 

tanı amaçlı v�deo yardımlı torakoskop�k cerrah� 

b�yops� �şlem� yapıldı. Patoloj� sonucu nonkaze�fiye 

granülom olarak raporlandı. Tüberküloza yönel�k 

yapılan tüm tetk�kler negat�f sonuçlandı. Hastanın 

anamnez�, radyoloj�k bulguları ve serum ACE düzey� 

yüksek olması neden�yle sarko�doz kabul ed�lerek �le 

s�stem�k stero�d tedav�s� başlandı. Ayrıca romatoloj� 

görüşü de alınarak mevcut etanersept tedav�s�n�n 

�nfl�ks�mab �le değ�şt�r�lmes� kararlaştırıldı. Hastanın 

s�stem�k stero�d tedav�s� sonrası kontroller�nde kl�n�k 

ve radyoloj�k �y�leşme görüldü (Şek�l 4). Tedav�s�n�n 1 

yıla tamamlanması planlandı.
Tartışma
Ank�lozan Spond�l�t tanısı �le uzun süred�r TNF-alfa 

�nh�bör ajanı olarak etanersept alan ve tedav� 

s ü r e c � n d e  s a r k o � d o z  g e l � ş e n  b � r  o l g u 

raporlanmıştır.B�z�m olgumuzda sarko�doz, 

etanersept tedav�s� başlandıktan yıllar sonra 

saptanırken l�teratürde 1 aydan 69 aya kadar değ�şen 

süreler sonrasında saptanan olgular mevcuttur (4). 

TNF-alfa �nh�b�törler�, başta romato�d artr�t ve 

ank�lozan spond�l�t olmak üzere kron�k �nflamatuar 

artr�tlerde ve �nflamatuar barsak hastalıklarında 

yaygın olarak kullanılmaktadır (2,3). Bu �laçlar aynı 

zamanda graft versus host hastalığı,psör�az�s,Behçet 

hastalığı ve sarko�dozda kullanılır(5). Ülkem�zde en 

s ı k  k u l l a n ı l a n  T N F - a l f a  � n h � b � t ö r l e r � ; 

adal�mumab,�nfl�ks�mab ve etanerseptt�r(6,7). 
TNF-alfa �nh�b�törü kullanan hastalarda sarko�doz 

tanısı koymak zordur. Hastalarda hals�zl�k, yorgunluk, 

ateş, kutanöz lezyonlar, subkutan nodüller,üve�t, PA 

akc�ğer grafis�nde b�lateral h�ler lenfadenopat�, 

ret�külo nodüler opas�teler g�b� romatoloj�k hastaların 

seyr�nde de görüleb�lecek semptom ve bulgular 

gözlen�r. Pulmoner semptomları olup, ayırıcı tanılara 

yönel�k yapılan tetk�k ve kültür negat�fl�ğ� olan 

hastalarda yüksek ACE düzeyler� tanıya yardımcıdır 

(4). Ancak özell�kle akc�ğer dışı organ tutulumu 

gösteren sarko�doz olgularda kes�n tanıya ulaşmak 

�ç�n �ns�zyonel ya da eks�zyonel b�yops� gerek�r (8). 

B�z�m olgumuzda da akc�ğerde yaygın nodülerpatern 

neden� �le ayırıcı tanıda ön planda tüberküloz 

düşünülmüş, hastanın temas öyküsünün olmaması, 

başlangıçta 9 ay �zon�yaz�d tedav�s� almış olması ve 

lavaj örnekler�nde ARB ya da kültür poz�t�fl�ğ� 

olmaması neden� �le cerrah� b�yops� kararı alınmıştır.
TNF-alfa �nh�b�törü kullanan hastalarda sarko�doz 

gel�şt�ğ�nde �lk yapılacak �ş mümkünse ant�-TNF ajanı 

kesmekt�r (4). Olgumuzda da tanı sonrası öncel�kle 

etanersept tedav�s� kes�lm�ş olup tak�pler�nde nefes 

darlığı, öksürük, hals�zl�k ş�kayetler�n�n devam etmes� 

neden� �le 1 mg/gün met�lpredn�zolon tedav�s� 

başlandı. Kontrollerde kl�n�k ve radyoloj�k düzelme 

saptandı. Hastanın stero�d tedav�s�n�n azaltılarak 1 

yıla tamamlanması planlandı.
TNF-alfa molekülü, inflamatuvar hücrelerin göçüne 

neden olarak granülom yapısının sürekliliğini 

sağlamada büyük öneme sah�pt�r(9).TNF-alfa 

�nh�b�törü kullanan hastaların s�tok�n dengeler�nde 

öneml� değ�ş�mler meydana gelmekted�r. Massara ve 

Şek�l 1: Orta ve üst zonlarda daha bel�rg�n 
olmak üzereb�lateralnodüler�nfitrasyon

Şek�l 2.Toraks BT kes�t�nde subplevral alanın 
korunduğu m�l�yer tarzda nodüler�nfiltrasyon.

Şek�l 3.Her �k� h�ler ve med�ast�nal bölgede 
mult�pllenfadenopat�ler

Şek�l 4. Tedav�n�n 1. ayında kontrol 
postero-anter�yor akc�ğer grafis�
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ark. uzun sürel� TNF‐alfa baskılanmasına bağlı s�tok�n 

denges�zl�ğ�n�n paradoksal reaks�yonlara yol açtığını 

bel�rtm�şt�r(10). TNF‐alfa/IFN‐gamma denges�ndek� 

bozulmalar otoant�jenler�n üret�m�n� hızlandırmakta 

ve paradoksal reaks�yonların gel�ş�m�ne yol 

açmaktadır (11,12). Etanersept�n bu reaks�yondan 

sorumlu olan ant� TNF-alfa ajanı olduğunu b�ld�ren ve 

etanersept tedav�s� altında sarko�doz şüphes� olan 

romatoloj� hastalarında �lacın kes�lmes� gerekt�ğ�n� 

bel�rten b�r çalışma mevcuttur(13).Altta yatan 

mekan�zmanın etanersept�n TNF-alfa �nh�b�syonu 

sadece çözünür haldek� TNF-alfa �le sınırlı olmaktadır 

(14). Bu sınırlı blokaj, akc�ğer ve c�lt g�b� TNF‐alfa'nın 

görece daha düşük konsantrasyonda olduğu alanlarda 

yen�den dağılımına yol açab�l�r (15). Paradoksal 

sarko�doz olgularında ant�-TNF tedav�n�n kes�lmes� 

k l �n �k  ve  radyolo j �k  düze lme  �ç �n  ye te r l � 

olab�lmekted�r ancak semptomları devam eden 

olgularda s�stem�k stero�d tedav�s�ne ek olarak d�ğer 

ant�-TNF ajanların kullanılması gerekl�l�ğ� gündeme 

geleb�l�r.Bu yöntem, hem sarko�dozun hem de altta 

yatan romatoloj�k hastalığın tedav�s� �ç�n uygun 

olab�l�r ancak bu g�b� hastalarda tekrarlayan sarko�d 

reaks�yonların gel�ş�m� açısından uyanık olunması 

gerekmekted�r (16).
Sonuç olarak ant�-TNF ajan kullanan hastalarda nad�r 

de olsa paradoksal olarak sarko�doz gel�şeb�leceğ� 

unutulmamalı,  yakın kl�n�k ve radyoloj�k tak�p 

yapılmalıdır.  
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ABSTRACT
Tumor necros�s factor-alpha (TNF-alpha) and other �nflammatory cytok�nes play an act�ve role �n the 

development of �mmune response.TNF-alpha �nh�b�tors wh�ch are used �n thetreatment of many auto�mmune 

d�seases bas�cally have ant�-�nflammatory effects. It has been reportedhatthey rarely and paradox�cally lead to 

the development of sarco�dos�s wh�ch �s a system�c �nflammatory d�sease.In th�s art�cle, we a�med to report a 

pat�ent who was d�agnosed w�th sarco�dos�s wh�lere ce�v�ng TNF-alpha �nh�b�tor (etanercept) treatment for 

ankylos�ng spondyl�t�s.
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