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The use of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) inhibitors has increased tremendously during the recent years. Neurological side effects 
associated with TNF-α inhibitors are rarely encountered, but these side effects may result in serious clinical problems. Treatment with TNF-α 
inhibitors is associated with demyelinating syndromes which can affect both the central and peripheral nervous systems. Short-term follow-up 
indicates relatively good outcomes, sometimes after just treatment discontinuation, although corticosteroids or intravenous immunoglobulin 
may be necessary to reverse the conditions in some cases. Here, we present a case of motor neuropathy developing after treatment with 
infliximab in a patient with recalcitrant pyoderma gangrenosum.
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Abstract

Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α) inhibitörlerinin birçok romatizmal ve otoimmün hastalığın tedavisinde kullanımları son yıllarda artmıştır. 
TNF-α inhibitörlerine bağlı nörolojik yan etkiler nadir görülmelerine karşın oldukça ciddi komplikasyonlar oluşturabilirler. TNF-α inhibitörleri hem 
santral hem de periferik sinir sistemine ilişkin demiyelinizan tablolara yol açabilir. Klinik tablo, biyolojik ajan tedavisinin kesilmesi ile düzelebildiği 
gibi, bazı olgularda sistemik steroid veya intravenöz immünoglobulin tedavisine gereksinim duyulabilir. Burada, standart tedaviye dirençli 
piyoderma gangrenosum nedeniyle infliksimab tedavisi başlanmasından sonra motor nöropati gelişen bir olgu sunulmaktadır.
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Polyneuropathy developing after infliximab therapy in a patient with recalcitrant 
pyoderma gangrenosum 

İnfliksimab tedavisi sonrası polinöropati gelişen tedaviye 
dirençli bir pyoderma gangrenosum olgusu
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Giriş

Anti-tümör nekroz faktörü-alfa (anti-TNF-α) ajanlar birçok 

romatizmal ve enflamatuvar hastalığın tedavisinde uzun 

zamandır kullanılmaktadır. Bu ajanların başlıca yan etkileri, 

infüzyon reaksiyonları, influenza benzeri semptomlar ve 

enfeksiyonlardır1,2. Anti-TNF ajanların daha nadir rastlanan ve 

santral sinir sistemi (SSS) veya periferik sinir sistemine (PSS) 
ilişkin yan etkileri de bulunmaktadır3-5.
Piyoderma gangrenosum (PG), özellikle 20-50 yaş 
arasında, kadınlarda daha sık görülen, kronik, destrüktif, 
nekrotizan ülserasyonlarla seyreden tekrarlayıcı bir nötrofilik 
dermatozdur. Laboratuvar ve histopatolojik bulgular 
değişkenlik gösterdiğinden tanının  klinikopatolojik korelasyon 
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ile konulması gerekir6,7. Olguların %50-70’inde altta yatan enflamatuvar 
barsak hastalığı, bağ dokusu hastalıkları, kronik aktif hepatit, primer 
biliyer siroz, insan immün yetmezlik virüsü (HIV) enfeksiyonu, hematolojik 
veya solid maliniteler gibi sistemik hastalıklar bulunmaktadır6,8. PG 
tedavisi için standart tedavi kılavuzları halen oluşturulamamıştır; tedavide 
sistemik kortikosteroidler, siklosporin, azatiyoprin, mikofenolat mofetil, 
dapson, dirençli olgularda da intravenöz immünoglobulin (İVİG) veya 
anti-TNF ajanlar kullanılmaktadır6,7. Burada, standart tedavilere yanıt 
vermeyen ve infliksimab uygulanması sonrası motor nöropati gelişen 
tedaviye dirençli bir PG olgusu sunulmaktadır.

Olgu Sunumu 

Otuz sekiz yaşında kadın hasta, 2013 yılında polikliniğimize sağ 
bacağında ağrılı yara yakınması ile başvurdu. Dermatolojik muayenede 
sağ bacak medyal yüze lokalize 2x3 cm çapında, keskin sınırlı, çevresi 
lividi eritemli, tabanı hafif kanamalı, fibrinli ülser saptandı (Resim 1). 
Laboratuvar tetkiklerinde C-reaktif Protein: 15,8 mg/L (normal değer: 0-5 
mg/L), sedimentasyon: 48 mm/saat, hemogram, biyokimya, periferik 
yayma, protein elektroforezi ve 24 saatlik idrarda immünofiksasyon 
elektroforezi normal, hepatit belirteçleri ve anti-HIV (-), romatoid 
faktör normal, anti-nükleer antikor (+), anti dsDNA, anti SSa, anti SSb, 
perinükleer ve sitoplazmik antinötrofil sitoplazmik antikorlar (pANCA 
ve cANCA), anti Jo-1, kriyoglobülin, kriyofibrinojen ve gaytada gizli kan 
negatifti; akciğer grafisi, batın ultrasonografisi ile arteriyel ve venöz 
Doppler normal bulundu. Hasta kolonoskopi yapılmasını kabul etmedi. 

Alınan punch biyopside dermiste yoğun nötrofil infiltrasyonu saptanan 
hastaya iki kez intralezyonel triamsinolon asetonid uygulaması yapıldı ve 
takrolimus %0,1 pomad başlandı; bu tedaviye yanıt alınamaması üzerine 
64 mg/gün metil prednizolon başlandı. Bir ay bu dozda uygulanan 
steroid tedavisi sonrası klinik yanıt gelişmemesi üzerine tedaviye 
siklosporin 4 mg/kg/gün eklendi. Metil prednizolon dozu kademeli 
olarak düşülen hasta sistemik steroid ve siklosporin kombinasyonunu 
6 ay süre ile aldı ve bu sürede tedaviye yanıt alınamadı. Dış merkezde 
2 ay süre ile uygulanan hiperbarik oksijen tedavisinden de sonuç 
alamayan hastada, kliniğimize tekrar başvurduğunda, sağ bacaktaki 
ülsere ek olarak sağ ayak bileği iç malleol üzerinde 4x6 cm çapında ve 
intramüsküler enjeksiyon yapılan sol gluteal bölgede, daha sonradan 
gelişmiş olan 2x2 cm boyutunda PG ile uyumlu ülserler gözlendi. Bunun 
üzerine, hastaya infliksimab tedavisi planlandı. 0., 2. ve 6. haftalarda 
uygulanan 5 mg/kg dozunda infliksimab ve 7,5 mg/hafta metotreksat 
uygulamasını takiben ülserlerde kısmen küçülme gözlendi; gluteal 
bölgedeki lezyon ise infliksimab tedavisine bir ay içinde yanıt verdi ve 
tamamen epitelize oldu. İnfliksimab tedavisinin üçüncü dozunu aldıktan 
iki hafta sonra her iki el parmak uçlarından uyuşuklukla başlayan, birkaç 
gün içinde kollardan bacaklara ilerleyen güçsüzlük yakınması gelişen 
hasta nöroloji servisine yatırıldı. Nörolojik muayenede sol kol ve bilateral 
alt ekstremitelerde hafif-orta dereceli güç kaybı ve arefleksi saptandı; 
duyu kaybı ise yoktu. Elektromiyografi, motor lifleri etkileyen aksonal 
ağırlıklı mikst tip polinöropatiyle uyumluydu. İnfliksimab tedavisi kesildiği 
halde düzelme gözlenmemesi üzerine 1 ay aralıklı iki kür İVİG tedavisi 
(400 mg/kg, 5 gün süre ile) uygulanan hastanın semptomları kademeli 
olarak geriledi, sol bacağındaki ülser epitelize oldu; ancak iki ay sonra 
aynı bölgede bir ülser (Resim 2), sağ bacakta da iki adet yeni ülser 
ortaya çıktı. Lezyonları persiste eden hastaya bu dönemden sonra aylık 
olarak İVİG ve 2000 mg/gün mikofenolat mofetil başlandı; toplam 12 
kür İVİG ile mikofenolat mofetil tedavisi alan ve lokal olarak polimerik 
membran yara örtüsü uygulaması yapılan hasta bu tedavilerden 
yarar görmedi. Halen ilaçsız olarak izlenmekte ve lezyonları persiste 
etmektedir. Hastadan bilgilendirilmiş onam alınmıştır.

Tartışma 

PG yalnız deriye sınırlı bir hastalık olmayıp jeneralize enflamatuvar 
bir reaksiyonun deri manifestasyonu olarak kabul edilmektedir7. 
Fizyopatolojisi kesin olarak aydınlatılamamış olan PG’de anormal nötrofil 
fonksiyonu, genetik varyasyon ve immün sistem disregülasyonunun rol 
aldığı düşünülmektedir9. Son çalışmalarda, PG’de hücresel immünitede 
bozukluklar ve yardımcı T hücreleri ve baskılayıcı T hücreleri arasında bir 
dengesizlik saptanmıştır10.
Anti-TNF ajanlar, yaklaşık 20 yıldır romatoid artrit, ankilozan spondilit, 
psoriazis, psoriatik artrit, enflamatuvar barsak hastalıkları gibi birçok 
romatizmal ve otoimmün hastalığın tedavisinde kullanılmaktadır1. Bu 
ajanların yaygın olarak kullanımları, yan etki sıklığının artmasına yol 
açmıştır. Olgumuzda gelişmiş olan motor nöropati tablosunun nedensel 
olarak infliksimaba bağlı gelişip gelişmediği Naranjo algoritmasına göre 
değerlendirildi. Naranjo’nun İlaç Yan Etki Olasılığı ölçeği, ilaçlarla ilişkili 

yan etkilerde olasılık hesaplaması için kullanılmaktadır11. Olgumuzda 

Naranjo skoru 7 olarak bulundu. Nöropatinin infliksimab tedavisine 
başlandıktan kısa bir süre sonra ortaya çıkmış olması, tabloya yol 
açabilecek başka bir nedenin bulunmaması, ilacın kesilmesi ve İVİG 
tedavisi ile nörolojik tablonun gerilemesi, anti-TNF ajanların benzer yan 
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Resim 1. Hastanın ilk başvurusunda sağ bacak iç yüzde görülen çevresi 
eritemli, tabanı fibrinli ülser

Resim 2. Nöropatinin gerilemesi sonrası sol bacakta gelişen geniş ülser
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etkilere yol açmış olmaları nedeniyle olgumuzdaki nöropati tablosunun 

infliksimaba bağlı gelişme olasılığının yüksek olduğunu düşünmekteyiz.

TNF-α inhibitörlerine bağlı gelişen nörolojik yan etkiler SSS’yi veya PSS’yi 

tutabilir. SSS’ye ilişkin demiyelinizan hastalıklar (DH) olarak multipl 

skleroz (MS), MS benzeri sendrom indüksiyonu, retrobulber optik nörit 

ve tranvers miyelit gelişimi bildirilmiştir. PSS’ye ilişkin bildirilen yan etkiler 

ise Guillain Barré sendromu, Miller-Fisher sendromu, kronik enflamatuvar 

demiyelinizan poliradikülonöropati, multifokal motor nöropati, distal 

simetrik polinöropati, mononöropati simpleks/multipleks ve aksonal 

sensorimotor nöropatidir4,5,12-15.

Anti-TNF tedavisine bağlı DH'lerin prevalansının %0,05-%0,2 arasında 

olduğu sanılmaktadır16. Öte yandan, Kaltsonoudis ve ark.’nın17 

yapmış olduğu anti-TNF ajan kullanan 75 hastanın prospektif olarak 

incelendiği çalışmada ise üç hastada (%4) nörolojik komplikasyon 

geliştiği gözlenmiştir. SSS’ye ilişkin komplikasyonlar, PSS’ye ilişkin 

komplikasyonlara göre daha sık görülmektedir5,8,16,18. SSS’de ortaya 

çıkan demiyelinizan sendromların çoğunda etanersept (%62), periferik 

sinirlere ilişkin komplikasyonlarda ise en sık infliksimab (%67) sorumlu 

bulunmuştur. Adalimumaba ilişkin daha az sayıda olgu bildirilmiş olması, 

bu ilacın daha geç kullanıma girmesinden kaynaklanabilir18. Anti-

TNF ajanlara bağlı gelişen nörolojik advers olaylar tek bir ajana bağlı 

olmadığından, böyle bir komplikasyon gelişmiş olan hastalarda ilacın 

kesilmesi sonrası farklı bir anti-TNF ajan uygulanması kontrendikedir5. 

Öte yandan, interlökin (IL)-12 ve IL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimine 

bağlanan ustekinumab ve IL-17A’ya bağlanan sekukinumabın ise DH'leri 

tetikleme özelliği yoktur19,20; ancak ustekinumab kullanan iki hastada 

reversible posterior lökoensefalopati sendromu (RPLS) bildirilmiştir21,22. 

RPLS, demiyelinizan bir hastalık olmayıp konfüzyon, baş ağrısı, görme 

bozukluğu ve epileptik nöbetlerle karakterize bir tablodur21.

Anti-TNF ajanlara bağlı gelişen nöropatinin oluşum mekanizması kesin 

olarak bilinmemektedir13. TNF Reseptör 1’e (TNFR1) bağlanan solübl 

TNF’nin SSS enflamasyonu, apoptoz ve demiyelinizasyonda rolü 

olduğu, TNF Reseptör 2'ye (TNFR2) bağlanan transmembran TNF’nin ise 

otoreaktif CD4+ T hücrelerini baskılayarak remiyelinizasyonu desteklediği 

gösterilmiştir23. TNF-α blokajı sonucu gelişen immün disregülasyon, 

miyeline spesifik otoreaktif T-hücrelerinin apoptozunu azaltıp bu 

hücrelerden proenflamatuvar sitokinlerin üretimini  indükleyebilir.

Anti-TNF ajanların regülatuvar T hücresi işlevini bozarak miyeline karşı 

otoantikor oluşumunu tetikleyebilecekleri, antijen sunucu hücrelerin 

fonksiyonunu artırabilecekleri, sinirlerde vaskülite sekonder iskemiye yol 

açabilecekleri, akson veya miyelin hasarında onarım mekanizmalarını 

bozabilecekleri ileri sürülmüştür4,12,13,15,18,24. Ayrıca, TNF’nin periferik 

sinirlerde sinyal desteği sağladığı ve anti-TNF antagonisti tedavisi ile 

bu desteğin ortadan kalktığı görüşüde öne sürülmüştür25. Bu ajanlar, 

önceden var olan DH'nin açığa çıkmasına yol açabilir veya demiyelinizan 

sürecin ortaya çıkmasını doğrudan tetikleyebilirler23.

Anti-TNF antagonisti kullanımı zemininde gelişen nöropatilerin çoğu 

sorumlu ajanın kesilmesiyle aylar içinde spontan olarak geriler12. Ancak 

bazı olgularda DH'ler, anti-TNF ajan kesilse bile persiste edebilir. Örneğin, 

Seror ve ark.3’nın çalışmasında  SSS tutulumu olan hastaların %22’sinde 

MS tablosu TNF antagonisti kesilse bile kalıcı olmuştur; bu da anti-TNF 

ajanların demiyelinizan süreci tetiklediğini ve daha sonra ilaç kesilse de bu 

sürecin bağımsız olarak devam ettiğini düşündürür. Anti-TNF kullanımına 

bağlı gelişen nörolojik sendromlarda sistemik kortikosteroidler, İVİG, 

siklofosfamid, plazmaferez gibi ajanlar kullanılmaktadır14,18.

Sonuç olarak, anti-TNF tedavisi ile santral veya periferik nörolojik advers 

olayların gelişebileceği akılda tutulmalıdır ve hastalar nörolojik belirtiler 

açısından izlenmelidir. Bu ajanlar, DH öyküsü veya aile hikayesi olan 

hastalarda kullanılmamalı; anti-TNF ajan ile tedavi sırasında nörolojik 

yakınmaların ortaya çıkması durumunda ise ilaç hemen kesilmelidir19,23. 

Anti-TNF ajanların indüklediği DH'lerin nadiren ilacın kesilmesine karşın 
bile gerilemeyebileceği unutulmamalıdır.
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