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Tumor Nekroz Faktorii-Alfa inhibitori Kullanirken
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Giri

Tl'imsér nekroz faktorii- alfa(TNF-alfa), T hiicreleri ile
makrofajlardan salinan ve hedef hiicrelerde biyolojik
aktivitenin baslatilmasina neden olan polipeptid
yapida bir hormondur(1).Graniilom olusumunda
merkezi bir roliivardir. Makrofajlar tarafindan ortama
salinan TNF-alfa, hem kendisini hem de ¢evresindeki
diger immiin sistem hiicrelerini aktive eder. Ayni
zamanda makrofajlardaki tetiklenebilir nitrik oksit
sentetazi uyarir ve nitrik oksit salinimini arttirarak
makrofajlarin antibakteriyel etkinligini diizenler.
TNF-alfa tiiberkiiloz basiline kars1 immun yanitta da
etkilidir. Mycobacterium tuberculosis'i fagosite eden
makrofajlarin apoptozuna yol agarak basilin ortama
yayilmadan yok edilmesine yardimci olur. Bunun yani1
sira ¢ok sayida sitokin ve kemokinlerin salinimini
arttirarak inflamasyon bolgesine lenfositlerin gogiine
ve proliferasyonuna neden olur. Bu sayede graniilom
formasyonu gerceklesir (2). TNF-alfa/IFN-gama
imbalansinin sarkoidoz progresyonu ile iliskili
oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (3). Bu
olgu, etanersept tedavisi altinda sarkoidoz gelisiminin
nadir bir durum olmasi nedeni ile sunulmustur.

TNF-alfa inhibitorlerinin nadiren ve paradoksal olarak,sistemik
inflamatuvar bir hastalik olan sarkoidoz gelisimine neden oldugu
bildirilmistir. Bu yazida, ankilozan spondilit nedeni ile TNF-alfa inhibitorii
(etanersept) tedavisi aldig1 sirada sarkoidoz gelisen bir olgunun bildirilmesi

Olgu

39 %/asmda erkek hasta, ankilozan spondilit tanistile 15
yildir etanersept tedavisi almaktaydi. Tedavi
baslangicinda tiiberkiilin deri test sonucu 5 mm
tizerinde Ol¢lilmesi nedeniyle 9 ay izoniyazid
profilaksisi aldig1 6grenildi. Hasta 7 yil boyunca
etanersept 25 mg dozunda 3 giinde bir subkutan tedavi
aldiktan sonra sikayetlerinde artma olmasi tizerine ilag
dozunun son 8 yildir 50 mg ve haftada bir olacak
araliklarla diizenli olarak Romatoloji poliklinik
kontroliine gelen hasta; son 15 giindiir nefes darligi,
oksiirtiik,halsizlik, son iki haftada 5 kg kilo kaybi, gece
terlemesi sikayetleri nedeni ile Gogiis Hastaliklar:
poliklinigine yonlendirilmisti.Ozge¢cmisinde 25 paket
yi1l sigara kullanim o6ykiisti vardi ve aktif
iciciydi.Yaklasik 10 yildir cay is¢isi olarak
calismaktaydi.Bilinen tiiberkiiloz temas dykiisii yoktu
ve soy gee¢misinde ozellik saptanmadi. Basvuru
anindaki fizik muayenesinde;ates 37.10C,nabiz
78/dk,oda havasinda oksijen saturasyonu %98 ve kan
basinc1t 130/70 mmHg olarak 6l¢iildii.Cekilen
posteroanterior(PA) akciger grafisinde orta ve alt
zonlarda daha belirgin olmak {izere bilateral yaygin



nodiiler infiltrasyonlar mevcuttu (Sekill). Toraks
bilgisayarli tomografisinde ise her iki akcigerde ist ve
orta loblarda miliyer tutulum, iist loblar1 yaygin olarak
etkileyen subplevral alanlarin korundugu sentrilo-
biiler karakterde milimetrik multipl nodiiller
mevcuttu(Sekil 2). Her iki hiler bolgede, subkarinal
alanda ve paratrakeal alanda multiple
lenfadenopatilerde bulunmaktaydi(Sekil
3).Laboratuvar tetkiklerinde C-reaktif protein (CRP)
24,9 mg/L, serum anjiotensin konverting enzim
(ACE) diizeyi 120,8 U/Lve sedimentas-yonhizi 52
mm/h iken diger laboratuvar degerleri normaldi.

Sekil 1: Orta ve Uist zonlarda daha belirgin
olmak tizerebilateralnodiilerinfitrasyon

Sekil 2.Toraks BT kesitinde subplevral alanin
korundugu miliyer tarzda nodiilerinfiltrasyon.

Sekil 3.Her iki hiler ve mediastinal bolgede
multipllenfadenopatiler

Sekil 4. Tedavinin 1. ayinda kontrol
postero-anteriyor akciger grafisi

Hastaya tani amacli fiberoptik bronkoskopi
yapildi.Endobronsiyal lezyon saptanmadi ve brong
mukozalar1 dogaldi.Sag iist lob posteriyor segmentten
u¢ biyopsi,sag iist lob posteriyor segmentten ve sol
sistemden brons lavaj1 yapildi.Lavaj kiltir
orneklerinde iireme olmadi, Asido-rezistan basil
(ARB) ve mikobakteri (polimeraz zincir reaksiyon
testi) PCR negatif saptandi.Akciger parankiminden
tan1 amacli video yardimli torakoskopik cerrahi
biyopsi islemi yapildi. Patoloji sonucu nonkazeifiye
graniilom olarak raporlandi. Tiberkiiloza yonelik
yapilan tim tetkikler negatif sonu¢landi. Hastanin
anamnezi, radyolojik bulgular1 ve serum ACE diizeyi
yliksek olmasi nedeniyle sarkoidoz kabul edilerek ile
sistemik steroid tedavisi baslandi. Ayrica romatoloji
goriisii de alinarak mevcut etanersept tedavisinin
infliksimab ile degistirilmesi kararlastirildi. Hastanin
sistemik steroid tedavisi sonrasi kontrollerinde klinik
ve radyolojik iyilesme goriildii (Sekil 4). Tedavisinin 1

yilatamamlanmasi planlandi.
Tartisma
Ankilozan Spondilit tanisi ile uzun siiredir TNF-alfa

inhibor ajani1 olarak etanersept alan ve tedavi
stiirecinde sarkoidoz gelisen bir olgu
raporlanmistir.Bizim olgumuzda sarkoidoz,
etanersept tedavisi baslandiktan yillar sonra
saptanirken literatiirde 1 aydan 69 aya kadar degisen
stireler sonrasinda saptanan olgular mevcuttur (4).
TNF-alfa inhibitorleri, basta romatoid artrit ve
ankilozan spondilit olmak iizere kronik inflamatuar
artritlerde ve inflamatuar barsak hastaliklarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir (2,3). Bu ilaglar ayni
zamanda graft versus host hastaligi,psoriazis,Behget
hastalig1 ve sarkoidozda kullanilir(5). Ulkemizde en
sik kullanilan TNF-alfa inhibitorleri;

adalimumab,infliksimab ve etanersepttir(6,7).
TNF-alfa inhibitérii kullanan hastalarda sarkoidoz

tanis1 koymak zordur. Hastalarda halsizlik, yorgunluk,
ates, kutanoz lezyonlar, subkutan nodiiller,iiveit, PA
akciger grafisinde bilateral hiler lenfadenopati,
retikiilo nodiiler opasiteler gibi romatolojik hastalarin
seyrinde de goriilebilecek semptom ve bulgular
gozlenir. Pulmoner semptomlar1 olup, ayirici tanilara
yonelik yapilan tetkik ve kiiltiir negatifligi olan
hastalarda yiiksek ACE diizeyleri taniya yardimcidir
(4). Ancak ozellikle akciger dis1 organ tutulumu
gosteren sarkoidoz olgularda kesin tanitya ulasmak
icin insizyonel ya da eksizyonel biyopsi gerekir (8).
Bizim olgumuzda da akcigerde yaygin nodiilerpatern
nedeni ile ayiric1 tanida 6n planda tiiberkiiloz
distiniilmis, hastanin temas Oykiistiniin olmamasi,
baslangigta 9 ay izoniyazid tedavisi almis olmasi ve
lavaj orneklerinde ARB ya da kiiltiir pozitifligi

olmamasi nedeni ile cerrahi biyopsi karar1 alinmistir.
TNF-alfa inhibitorii kullanan hastalarda sarkoidoz

gelistiginde ilk yapilacak is miimkiinse anti-TNF ajan1
kesmektir (4). Olgumuzda da tani sonrasi oncelikle
etanersept tedavisi kesilmis olup takiplerinde nefes
darlig1, okstiriik, halsizlik sikayetlerinin devam etmesi
nedeni ile 1 mg/giin metilprednizolon tedavisi
baslandi. Kontrollerde klinik ve radyolojik diizelme
saptandi. Hastanin steroid tedavisinin azaltilarak 1

yilatamamlanmasi planlandi.
TNF-alfa molekiilii, inflamatuvar hiicrelerin gogiine

neden olarak graniilom yapisinin siirekliligini
saglamada biiyiik 6neme sahiptir(9).TNF-alfa
inhibitorii kullanan hastalarin sitokin dengelerinde
onemli degisimler meydana gelmektedir. Massara ve



ark. uzun siireli TNF-alfa baskilanmasina bagli sitokin
dengesizliginin paradoksal reaksiyonlara yol actigini
belirtmistir(10). TNF-alfa/I[FN-gamma dengesindeki
bozulmalar otoantijenlerin iiretimini hizlandirmakta
ve paradoksal reaksiyonlarin gelisimine yol
agmaktadir (11,12). Etanerseptin bu reaksiyondan
sorumlu olan anti TNF-alfa ajan1 oldugunu bildiren ve
etanersept tedavisi altinda sarkoidoz siliphesi olan
romatoloji hastalarinda ilacin kesilmesi gerektigini
belirten bir ¢alisma mevcuttur(13).Altta yatan
mekanizmanin etanerseptin TNF-alfa inhibisyonu
sadece ¢Oziliniir haldeki TNF-alfa ile sinirli olmaktadir
(14). Bu sinirli blokaj, akciger ve cilt gibi TNF-alfa'nin
gorece daha diistik konsantrasyonda oldugu alanlarda
yeniden dagilimina yol agabilir (15). Paradoksal
sarkoidoz olgularinda anti-TNF tedavinin kesilmesi
klinik ve radyolojik diizelme i¢in yeterli
olabilmektedir ancak semptomlari devam eden
olgularda sistemik steroid tedavisine ek olarak diger
anti-TNF ajanlarin kullanilmasi gerekliligi giindeme
gelebilir.Bu yontem, hem sarkoidozun hem de altta
yatan romatolojik hastaligin tedavisi i¢in uygun
olabilir ancak bu gibi hastalarda tekrarlayan sarkoid
reaksiyonlarin gelisimi acgisindan uyanik olunmasi

gerekmektedir (16).

Sonug olarak anti-TNF ajan kullanan hastalarda nadir
de olsa paradoksal olarak sarkoidoz gelisebilecegi
unutulmamali, yakin klinik ve radyolojik takip

yapilmalidir.

ABSTRACT

KAYNAKLAR
1. Kvien TK, Heiberq, Lie E, Kaufman C, Mikkelsen K, Nordvog BY,

Rodevand E. A Norvegian DMARD register: prescriptions of
DMARDsand biological agent to patients with inflammatory rheumatic

diseases. ClinExpRheumatol2005;23:188-94.
2. Daien CI, Monnier A, Claudepierre P, Constantin A, Eschard J-P,

Houvenagel E, et al. Sarcoid-likegranulomatosis in patients treated with
tumor necrosis factor blockers: 10 cases. Rheumatology.
2009;48(8):883-6.

3. Cuchacovich R, Hagan J, Khan T, Richert A, Espinoza LR. Tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a)-blockade-induced hepatic sarcoidosis in
psoriaticarthritis (PsA): case reportandreview of theliterature.

ClinRheumatol. 2011;30(1):133-7.
4.Vigne C.,Tebib, J.-G., Pacheco, Y., &Coury, F. (2013). Sarcoidosis: An

underestimated and potentially severe side effect of anti-TNF-alpha
therapy. Joint Bone Spine, 80(1), 104-107.

doi:10.1016/j.jbspin.2012.05.001
5. Gerriets V, Bansal P, Goyal A, Khaddour K. Tumor Necrosis Factor

Inhibitors. 2020 Jul 4. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):

StatPearls Publishing; 2020 Jan—. PMID: 29494032.
6.Braun J, Davis J, Dougados M, Sieper J, Vander Linden S, Van der

Heijde D. First update of the international ASAS consensus statement for
the use of anti-TNF agents in patients with ankylosing spondylitis. Ann

Rheum Dis 2006;65:316-20.
7.Borekcei S, Atahan E, Demir Yilmaz D, et al. Factors affecting the

tuberculosis risk in patients receiving anti-tumor necrosisfactor-a

treatment.Respiration.2015;90(3):191-198. doi:10.1159/0004346846
8.Wendling D, Nueffer JP. Muscular sarcoidosis under anti-TNF

treatment in ankylosing spondylitis. Joint Bone Spine. 2018
Dec;85(6):769. doi: 10.1016/j.jbspin.2018.05.001. Epub 2018 May 19.

PMID: 29787812.
9.Gardam MA, Keystone EC, Menzies R, et al. Anti-tumour necrosis

factor agents and tuberculosis risk: mechanisms of action and clinical

management. Lancet Infect Dis 2003;3:148-55.
10. Massara A, Cavazzini L, La Corte R, Trotta F. Sarcoidosis Appearing

During Anti-Tumor NecrosisFactor (alpha) Therapy: A New “Class
Effect” Paradoxical Phenomenon. Two Case Reports and

LiteratureReview. Semin ArthritisRheum. 2010; 39(4): 313-9.

11. Cleynen I, Vermeire S. Paradoxicalinflammationinducedby anti-TNF
agents in patientswith IBD. Nat Rev GastroenterolHepatol.
2012;9(9):496—-503.

12. Conrad C, DiDomizio J, Mylonas A, Belkhodja C, Demaria O,
Navarini AA, et al. TNF blockadeinduces a dysregulatedtype I interferon
responswithoutautoimmunity in paradoxicalpsoriasis. NatCommun.
2018;9(1):25.

13.Farah RE, Shay MD. Pulmonary sarcoidosis associated with

etanercept therapy. Pharmacotherapy. 2007;27(10):1446-8.
14.Cole P, Rabasseda X. The soluble tumor necrosis factor receptor

etanercept: a new strategy for the treatment of autoimmune rheumatic

disease. DrugsToday (Barc). 2004;40(4):281-324.
15.Louie GH, Chitkara P, Ward MM. Relapse of sarcoidosis upon

treatment withetanercept. AnnRheumDis. 2008; 67(6):896-8.
16.Mengi G, Gogis F. A RareAdverseEffect of Anti-

TumorNecrosisFactor Alpha Therapy: Sarcoidosis. ArchRheumatol.
2017 Feb 12;32(1):67-70. doi: 10.5606/ArchRheumatol.2017.6055.
PMID: 30375550; PMCID: PMC6190941.

Tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha) and other inflammatory cytokines play an active role in the

development of immune response. TNF-alpha inhibitors which are used in thetreatment of many autoimmune

diseases basically have anti-inflammatory effects. It has been reportedhatthey rarely and paradoxically lead to

the development of sarcoidosis which is a systemic inflammatory disease.In this article, we aimed to report a

patient who was diagnosed with sarcoidosis whilere ceiving TNF-alpha inhibitor (etanercept) treatment for

ankylosing spondylitis.



	Page 1
	Page 2
	Page 3

