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 Denizlide yaşıyor / Öğrenci 

  

 Başvuru Şikayeti: Sol diz ve sağ ayak bileğinde şişlik, hareket kısıtlılığı 



Öykü 
• Refrakter Hogkin Lenfoma nedeni Hematoloji bölümünde takip ve tedavi edilen hasta 

• Nivolumab (anti-PD-1) tedavisinin altında iken  (5.ay) 

• Önce sol dizinde sonrasında sağ ayak bileğinde başlayan  sabahları yaklaşık 1,5-2 saat süren 
tutuklukla  birlikte seyreden ağrı ve şişlik yakınmaları başlamış 

 

                                  

                                                                 Romatoloji polikliniğine yönlendirilmiş 

  



 
Öykü 
 

•Mayıs 2018 servical lenf nodu biyopsi Noduler Sklerozan Tip Hodgkin Lenfoma 

•6 kür ABVD (adriablastin,bleomisin,vinblastin,dakarbazin) kemoterapisi sonrası Otolog kemik iliği 
transplantasyonu (01.04.2019) 

•Periferik lenfadenopati gelişmesi üzerine tekrar axillar lap bx.. 

•Progresyon üzerine  Allojenik Kemik iliği Transplantasyonu 03.03.20 (Fullmatch donör) 

 

•AKIT  sonra çekilen kontrol Pet –CT: progresyon --- Nıvolumab (Eylül 2020) 

 



Öykü 
•Nivolumab 200 mg 1 ve 15.gün/ay alacak sekilde başlanmış 

•Nivolumab 3.ayda hastanın  karaciğer(KC) fonksiyon testlerinde yükseklik  olması üzerine   KC 
ultrasonografisi(USG) 

•KC parankimi hafif heterojen ekojenitede izlenmiş olup ve milimetrik boyutlu diffüz hipoekoik 
nodüler görünümler  

  
hastalık progresyonu?  
Graft Versus Host Disease?  
Nivolumaba bağlı otoimmun hepatit?   

 

Hastanın KC biyosisi:  Otoimmun hepatit olarak değerlendirlmiş 



 Öykü  
 Hastaya 3 gün 250 mg metilprednizolon  

 100 mg metilprednizolon/gün  ile devam edilmiş.. 

  

 Hastanın KCFT değerlerinde gerileme izlenirken nivolumab tedavisine devam edilmiş 

 Nivolumab tedavisinin 5.ayında ve otoimmun hepatit nedeni ile 3 haftadr 100 mg steroid /gün 
alan hastanın sol diz ve sağ ayak bileğinde ağrı,şişlik ve hareket kısıtlılığı gelişmiş  



 Özgeçmiş : Noduler Sklerozan Tip Hodgkin Lenfoma 

 Soygeçmiş : Özellik yok 

 Sigara –Alkol kullanımı yok 

 Kullandığı İlaclar:  1 ve 15.günlerde olacak sekide 200 mg nivolumab /5 ay 

                                   100 mg/gün metilprednizolon /3 hafta 

                                    pantoprazol 40mg/gün  



Fizik Muayne (Romatoloji polikliniğe ilk başvuru-Şubat 2021)  
 Genel durum iyi, bilinç acık 

 TA Sağ kol:130/80 mmhg, Sol kol: 135/80 mmhg 

 S1-S2 ritmik, ek ses yok üfürüm yok 

 Akciğer sesleri olağan 

 Batın muayenesi: defans yok rebound yok traube açık 

 Ele gelen lenfadenopati yok  

 Sol diz ve sağ ayak bileğinde ısı artısı ve şişlik ile uyumlu artrit mevcut  



Laboratuar (Romatoloji polikliniğe ilk başvuru-Şubat 2021)  

 Hemogram 
◦ WBC:14280  HB:13 g/dl  PLT:213000 mm3 

 Sedimentasyon:28mm/sa  

 CRP:24 mg/L  LDH: 145U/L  (135-225) 

 AST:15 IU/L  ALT: 11 IU/L   

  



Laboratuar (Romatoloji polikliniğe ilk başvuru-Şubat 2021)  
 Romatoid Faktör: negatif    

 Anti-CCP: Negatif 

 Anti Nükleer Antikor: negatif 

  HLA-B 27 : Negatif 

 

 Brucella Coombs Ag: negatif  

 Anti EBV IGG/IGM: Negatif        Parvovirus b19 IGG/IGM: Negatif 

 Anti Cmv IGG/IGM: Negatif   

 ANTİ Hbsag:   570 IU (pozitif)        HbsAg: negatif 

  



Görüntüleme 
  

 Sol diz USG’de:  suprapatellar bursada sıvı birikimi,m.popliteus tendon kılıfında ödem   

 

 Sol ayak bileği USG’de  tibiotalar eklem aralığında sıvı,peroneal tendonlar etrafında tenosinovit 
ile uyumlu sıvı birikimi  



Vaka 
 Mevcut bulgularla hastada immünoterapiye bağlı inflamatuvar artrit düşünüldü 

  

 Sağ ayak bileği ve sol dizine intraartiküler enjeksiyon  

  

 Steroide bağlı kas güçsüzlüğü başlayan hastanın steroid dozu 64 mg/gün + NSAID  



 Hastanın takiplerinde artrit tablosu geriledi  şikayetleri azaldı.. 

  

 Ancak yan etki nedeni ile hasta nivolumab tedavisine devam etmek istemedi 

 

 İdame tedavide brentuximab (antiCD-30)+bendamustin rejımı ile devam edilmektedir… 

 

 



Immun Checkpoint İnhibitörleri 
İmmün checkpoint inhibitörleri (İCİ) son dönemde başta metastatik melanom ve küçük hücre 
dışı akciğer kanserleri olmak üzere kanser tedavisinde başarı ile kullanılan ilaçlardır.  

 

Bu ilaçlar direkt tümör hücresini öldürmek yerine T lenfositlerin tümöre cevabını engelleyen 
düzenleyici yolakları inhibe ederler. Böylece tümör sitotoksik T hücrelerinin hedefi haline 
gelmektedir.  

 Calabrese L, Calabrese C, Cappelli LC. Rheumatic immune-related adverse events from cancer immunotherapy. Nat Rev Rheumatol 2018;14(10):569-79. 



  

  

  

  

 T hücresi aktivasyonunu down-regüle eden, otoreaktiviteyi önleyen ve “kendi”dokularını hasardan koruyan immün 
kontrol noktalarını, CTLA-4 ve PD-1/PD-L1'i bloke ederek işlev gören monoklonal antikorlardır. 

 Tümör hücreleri, tespitten kaçınmak ve çoğalmak için bu T-hücresi tolerans  mekanizmalarından yararlanır. 

  Immun kontrol noktası inhibitörü tedavisi (ICI), T hücrelerinin etkili antitümör  tepkisi oluşturabilmesi için inhibitör 
sinyal moleküllerini bloke eder. 

  



  



Immun Checkpoint İnhibitörleri 
 ICI'ler bazı kanserleri etkili bir şekilde tedavi edebilse de, ICI'nin neden olduğu T hücresi 
aktivasyonu, bağışıklıkla ilgili yan etkiler ( irAE'ler ) olarak adlandırılan otoimmün yan etkilere yol 
açabilir 

  

 IrAE'ler hastaların %80-90'ında meydana gelir ve cilt, gastrointestinal (GI) sistem, akciğerler, 
endokrin organlar ve kalp dahil olmak üzere vücuttaki çoklu organ sistemlerini etkileyebilir. 

 

  Hastaların yaklaşık %5'inde inflamatuar artrit gibi romatizmal komplikasyonlar gelişir. 



• PubMed, Embase ve Cochrane veritabanları, ICI tedavisine ikincil kas-iskelet 
sistemi immün bağlantılı advers olay raporları için tarandı 

• 372 hastayı kapsayan 67 makale 

 



J Clin Romatol 2021 Aralık 1;27(8):e317-e322. 



J Clin Romatol 2021 Aralık 1;27(8):e317-e322. 



• Bu derlemede, ICI tedavisi sonucunda ortaya çıkan inflamatuar artrit fenotiplerini 
tanımlamayı amaçlandı 

•  Bildirilen vakaların %49'unun, genellikle "RA benzeri", %17'si oligoartrit ve %21'i 
PMR benzeri olarak tanımlanan poliartrit olduğunu gösterilmiş 
 

• %74 kortikosteroid gerektiriyordu ve %45'i ek ilaç gerektiriyordu.  
• %63 artrit kontrolü sağladı ve %32'si nihayetinde antiromatizmal tedavileri 

bırakabildi 

J Clin Romatol 2021 Aralık 1;27(8):e317-e322. 



• ICI ile ilişkili IA gelişen uzun vadeli sonuçlarını araştırmak, ICI kesilmesinden 

sonra IA kalıcılığı ile ilişkili faktörleri,immunsupresyonlara olan ihtiyaç ve  ilacların 

altta yatan malignite ile üzerine etkisi amaçlanmış 

• ICI'lerle ilişkili IA için sevk edilen hastaların prospektif bir gözlemsel çalışması 

• Haziran 2015'ten Aralık 2018'e kadar 60 hasta  



Ann Rheum Dis. 2020 Mar; 79(3): 332–338 



Ann Rheum Dis. 2020 Mar; 79(3): 332–338 



Ann Rheum Dis. 2020 Mar; 79(3): 332–338 



 
 
 
Artriti tedavi etmek için hastaların %75'inde immünomodülatör tedavi gerekliydi. 48 hasta (%80) sistemik ve/veya 
eklem içi steroidlerle tedavi edildi. 19 hastada csDMARD kullanıldı ve 11 hastada bDMARDS gerekliydi  
DMARD tedavisi sırasında progresyon gösteren hastalardan biri HCQ, biri MTX ve ikisi adalimumab (biri 2 ay, diğeri 6 
ay) kullanmaktaydı. Adalimumab, kanser ilerlemesi kaydedildiğinde her iki bireyde de durduruldu.  

Ann Rheum Dis. 2020 Mart;79(3):332-3  



Ann Rheum Dis. 2020 Mart;79(3):332-33  

• Daha uzun süreli ICI kullanımı olanlarda, kombinasyon ICI tedavisi alanlarda ve 
bağışıklıkla ilgili diğer birçok yan etki olan hastalarda IA'nın düzelme olasılığı daha 
düşüktü.  

• Tümör yanıtı, immünosupresyondan etkilenmiş gibi görünmedi. 

Sonuc olarak ICI ile indüklenen IA, immünomodülatör tedavi için 
romatoloji tarafından tedavi gerektiren uzun süreli bir hastalık haline 
gelebilir.  

Bu çalışmada immünomodülatör tedavi 
kullanımının kanser sonuçlarını etkilediği 
gösterilmemiştir. 



Sonuç olarak; 

•IrAE'ler, romatologların yakın gelecekte karşılaşacakları yeni bir multisistem inflamatuar bozukluk 
grubunu temsil eder. 

•Kronik semptomlar geliştirme riskine dayalı olarak ICI kaynaklı IA hastalarını tedavi etmek için en 
iyi klinik uygulamalar da belirlenmelidir 

• Ancak şu anda, sınırlı prospektif veri vardır  

• Genel olarak, daha büyük boylamsal kohortlar üzerinde devam eden klinik  araştırmalar, ICI 
kaynaklı IA'lı hastalar için patofizyolojinin daha iyi anlaşılmasına ve en iyi klinik yaklaşımın 
belirlenmesine olanak  sağlayacaktır. 

 



TESEKKÜRLER… 
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