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Infliksimab tedavisi sonrasi polinGropati gelisen tedaviye

direncli bir pyoderma gangrenosum olgusu

Polyneuropathy developing after infliximab therapy in a patient with recalcitrant

pyoderma gangrenosum
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TUmor nekroz faktori-alfa (TNF-a) inhibitérlerinin birgok romatizmal ve otoimmiin hastaligin tedavisinde kullanimlari son yillarda artmistir.
TNF-at inhibitorlerine bagli nérolojik yan etkiler nadir gorilmelerine karsin oldukca ciddi komplikasyonlar olusturabilirler. TNF-at inhibitérleri hem
santral hem de periferik sinir sistemine iliskin demiyelinizan tablolara yol acabilir. Klinik tablo, biyolojik ajan tedavisinin kesilmesi ile dizelebildigi
gibi, bazi olgularda sistemik steroid veya intravendz immunoglobulin tedavisine gereksinim duyulabilir. Burada, standart tedaviye direncli
piyoderma gangrenosum nedeniyle infliksimab tedavisi baslanmasindan sonra motor noropati gelisen bir olgu sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: TNF-a inhibitorleri, infliksimab, polinéropati, piyoderma gangrenosum

Abstract

The use of tumor necrosis factor-alpha (TNF-at) inhibitors has increased tremendously during the recent years. Neurological side effects
associated with TNF-a. inhibitors are rarely encountered, but these side effects may result in serious clinical problems. Treatment with TNF-o.
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.

Keywords: TNF-a. inhibitors, infliximab, polyneuropathy, pyoderma gangrenosum

Giris santral sinir sistemi (SSS) veya periferik sinir sistemine (PSS)
iliskin yan etkileri de bulunmaktadir®>.

Anti-timdr nekroz faktéri-alfa (anti-TNF-a) ajanlar bircok Piyoderma gangrenosum  (PG), Gzelikle 2050  yas

romatizmal ve enflamatuvar hastaligin tedavisinde uzun arasinda, kadinlarda daha sk gérilen, kronik, destriktif,
zamandir kullanilmaktadir. Bu ajanlarin baslica yan etkileri, nekrotizan Ulserasyonlarla seyreden tekrarlayici bir notrofilik
inflzyon reaksiyonlari, influenza benzeri semptomlar ve dermatozdur.  Laboratuvar ve histopatolojik  bulgular
enfeksiyonlardir'2. Anti-TNF ajanlarin daha nadir rastlanan ve degiskenlik gosterdiginden taninin klinikopatolojik korelasyon
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ile konulmasi gerekir®”. Olgularin %50-70'inde altta yatan enflamatuvar
barsak hastaligi, bag dokusu hastaliklari, kronik aktif hepatit, primer
biliyer siroz, insanimmn yetmezlik virlist (HIV) enfeksiyonu, hematolojik
veya solid maliniteler gibi sistemik hastaliklar bulunmaktadir®®. PG
tedavisi icin standart tedavi kilavuzlari halen olusturulamamistir; tedavide
sistemik kortikosteroidler, siklosporin, azatiyoprin, mikofenolat mofetil,
dapson, direncli olgularda da intravenéz immiinoglobulin (IViG) veya
anti-TNF ajanlar kullaniimaktadir®’. Burada, standart tedavilere yanit
vermeyen ve infliksimab uygulanmasi sonrasi motor néropati gelisen
tedaviye direngli bir PG olgusu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Otuz sekiz yasinda kadin hasta, 2013 yilinda poliklinigimize sag
bacaginda adrili yara yakinmasi ile basvurdu. Dermatolojik muayenede
sag bacak medyal ylze lokalize 2x3 c¢m ¢apinda, keskin sinirli, cevresi
lividi eritemli, tabani hafif kanamali, fibrinli Glser saptandi (Resim 1).
Laboratuvar tetkiklerinde C-reaktif Protein: 15,8 mg/L (normal deger: 0-5
mg/L), sedimentasyon: 48 mm/saat, hemogram, biyokimya, periferik
yayma, protein elektroforezi ve 24 saatlik idrarda immunofiksasyon
elektroforezi normal, hepatit belirtecleri ve anti-HIV (-), romatoid
faktor normal, anti-ntikleer antikor (+), anti dsDNA, anti SSa, anti SSb,
perintkleer ve sitoplazmik antinétrofil sitoplazmik antikorlar (pANCA
ve cANCA), anti Jo-1, kriyoglobdilin, kriyofibrinojen ve gaytada gizli kan
negatifti; akciger grafisi, batin ultrasonografisi ile arteriyel ve vendz
Doppler normal bulundu. Hasta kolonoskopi yapiimasini kabul etmedi.

Resim 1. Hastanin ilk basvurusunda sag bacak i¢ ylzde goriilen cevresi
eritemli, tabani fibrinli Glser

Resim 2. Ndropatinin gerilemesi sonrasi sol bacakta gelisen genis Ulser

Alinan punch biyopside dermiste yogun nétrofil infiltrasyonu saptanan
hastaya iki kez intralezyonel triamsinolon asetonid uygulamasi yapildi ve
takrolimus %0, 1 pomad baglandi; bu tedaviye yanit alinamamasi tizerine
64 mg/gln metil prednizolon baslandi. Bir ay bu dozda uygulanan
steroid tedavisi sonrasi klinik yanit gelismemesi Uzerine tedaviye
siklosporin 4 mg/kg/glin eklendi. Metil prednizolon dozu kademeli
olarak dusllen hasta sistemik steroid ve siklosporin kombinasyonunu
6 ay slre ile aldi ve bu strede tedaviye yanit alinamadi. Dis merkezde
2 ay slre ile uygulanan hiperbarik oksijen tedavisinden de sonug
alamayan hastada, klinigimize tekrar basvurdugunda, sag bacaktaki
Ulsere ek olarak sag ayak bilegi ic malleol lizerinde 4x6 cm ¢apinda ve
intramUskuler enjeksiyon yapilan sol gluteal bdlgede, daha sonradan
gelismis olan 2x2 cm boyutunda PG ile uyumlu Ulserler gézlendi. Bunun
lUzerine, hastaya infliksimab tedavisi planlandi. 0., 2. ve 6. haftalarda
uygulanan 5 mg/kg dozunda infliksimab ve 7,5 mg/hafta metotreksat
uygulamasini takiben Ulserlerde kismen kigtlme gdzlendi; gluteal
bolgedeki lezyon ise infliksimab tedavisine bir ay icinde yanit verdi ve
tamamen epitelize oldu. infliksimab tedavisinin ticlincii dozunu aldiktan
iki hafta sonra her iki el parmak uglarindan uyusuklukla baslayan, birkag
gun icinde kollardan bacaklara ilerleyen guicsizlik yakinmasi gelisen
hasta noroloji servisine yatirildi. Norolojik muayenede sol kol ve bilateral
alt ekstremitelerde hafif-orta dereceli glic kaybi ve arefleksi saptand;
duyu kaybi ise yoktu. Elektromiyografi, motor lifleri etkileyen aksonal
agirlikl mikst tip polindropatiyle uyumluydu. infliksimab tedavisi kesildigi
halde diizelme gézlenmemesi lizerine 1 ay aralikh iki kiir IVIG tedavisi
(400 mg/kg, 5 glin slre ile) uygulanan hastanin semptomlari kademeli
olarak geriledi, sol bacagindaki Ulser epitelize oldu; ancak iki ay sonra
ayni bélgede bir Ulser (Resim 2), sag bacakta da iki adet yeni Ulser
ortaya ciktl. Lezyonlari persiste eden hastaya bu dénemden sonra aylik
olarak IViG ve 2000 mg/giin mikofenolat mofetil baslandi; toplam 12
kir IVIG ile mikofenolat mofetil tedavisi alan ve lokal olarak polimerik
membran yara Ortlsl uygulamasi yapilan hasta bu tedavilerden
yarar gormedi. Halen ilacsiz olarak izlenmekte ve lezyonlar persiste
etmektedir. Hastadan bilgilendirilmis onam alinmistir.

Tartisma

PG yalniz deriye sinirli bir hastalik olmayip jeneralize enflamatuvar
bir reaksiyonun deri manifestasyonu olarak kabul edilmektedir’.
Fizyopatolojisi kesin olarak aydinlatilamamis olan PG'de anormal notrofil
fonksiyonu, genetik varyasyon ve immuin sistem disregilasyonunun rol
aldigi duistintlmektedir®. Son calismalarda, PG'de hiicresel imminitede
bozukluklar ve yardimar T hiicreleri ve baskilayici T hiicreleri arasinda bir
dengesizlik saptanmistir™®.

Anti-TNF ajanlar, yaklasik 20 yildir romatoid artrit, ankilozan spondilit,
psoriazis, psoriatik artrit, enflamatuvar barsak hastaliklari gibi bircok
romatizmal ve otoimmin hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir'. Bu
ajanlarin yaygin olarak kullanimlari, yan etki sikliginin artmasina yol
acmistir. Olgumuzda gelismis olan motor ndéropati tablosunun nedensel
olarak infliksimaba bagl gelisip gelismedigi Naranjo algoritmasina gore
degerlendirildi. Naranjo'nun ilag Yan Etki Olasilig dlced, ilaclarla iliskili
yan etkilerde olasilik hesaplamasi icin kullaniimaktadir’. Olgumuzda
Naranjo skoru 7 olarak bulundu. N&ropatinin infliksimab tedavisine
baslandiktan kisa bir stre sonra ortaya ¢ikmis olmasi, tabloya yol
acabilecek baska bir nedenin bulunmamasi, ilacin kesiimesi ve ViG
tedavisi ile norolojik tablonun gerilemesi, anti-TNF ajanlarin benzer yan
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etkilere yol agmis olmalari nedeniyle olgumuzdaki néropati tablosunun
infliksimaba bagli gelisme olasiliginin yiksek oldugunu disiinmekteyiz.
TNF-ou inhibitdrlerine bagl gelisen nérolojik yan etkiler SSS'yi veya PSS'yi
tutabilir. SSS’ye iliskin demiyelinizan hastaliklar (DH) olarak multipl
skleroz (MS), MS benzeri sendrom indlksiyonu, retrobulber optik norit
ve tranvers miyelit gelisimi bildirilmistir. PSSye iliskin bildirilen yan etkiler
ise Guillain Barré sendromu, Miller-Fisher sendromu, kronik enflamatuvar
demiyelinizan poliradikilonéropati, multifokal motor noéropati, distal
simetrik polindropati, monondropati simpleks/multipleks ve aksonal
sensorimotor néropatidir*>1215,

Anti-TNF tedavisine bagl DH'lerin prevalansinin %0,05-%0,2 arasinda
oldugu sanimaktadir'®, Ote yandan, Kaltsonoudis ve ark.’nin'
yapmis oldugu anti-TNF ajan kullanan 75 hastanin prospektif olarak
incelendigi calismada ise U¢ hastada (%4) norolojik komplikasyon
gelistigi  gozlenmistir. SSS'ye iliskin - komplikasyonlar, PSS'ye iliskin
komplikasyonlara gore daha sik gorilmektedir>®'6' SSS'de ortaya
cikan demiyelinizan sendromlarin cogunda etanersept (%62), periferik
sinirlere iliskin komplikasyonlarda ise en sik infliksimab (%67) sorumlu
bulunmustur. Adalimumaba iliskin daha az sayida olgu bildirilmis olmas,
bu ilacn daha ge¢ kullanma girmesinden kaynaklanabilir®. Anti-
TNF ajanlara bagl gelisen norolojik advers olaylar tek bir ajana bagli
olmadigindan, bdyle bir komplikasyon gelismis olan hastalarda ilacin
kesilmesi sonrasi farkli bir anti-TNF ajan uygulanmasi kontrendikedir®.
Ote yandan, interldkin (IL)-12 ve IL-23 sitokinlerin ortak p40 alt birimine
baglanan ustekinumab ve IL-17A'ya baglanan sekukinumabin ise DH'leri
tetikleme ozelligi yoktur'®?°; ancak ustekinumab kullanan iki hastada
reversible posterior I6koensefalopati sendromu (RPLS) bildirilmistir?'-22.
RPLS, demiyelinizan bir hastalik olmayip konflizyon, bas agrisi, gérme
bozuklugu ve epileptik ndbetlerle karakterize bir tablodur?'.

Anti-TNF ajanlara bagl gelisen néropatinin olusum mekanizmasi kesin
olarak bilinmemektedir'®. TNF Reseptdr 1'e (TNFR1) baglanan sollbl
TNF'nin  SSS enflamasyonu, apoptoz ve demiyelinizasyonda roll
oldugu, TNF Reseptor 2'ye (TNFR2) baglanan transmembran TNF'nin ise
otoreaktif CD4+ T hiicrelerini baskilayarak remiyelinizasyonu destekledigi
gosterilmistir?®. TNF-o. blokaji sonucu gelisen immin disregllasyon,
miyeline spesifik otoreaktif T-hiicrelerinin apoptozunu azaltip bu
hicrelerden proenflamatuvar sitokinlerin - Gretimini indUkleyebilir.
Anti-TNF ajanlarin regllatuvar T hicresi islevini bozarak miyeline karsi
otoantikor olusumunu tetikleyebilecekleri, antijen sunucu hdcrelerin
fonksiyonunu artirabilecekleri, sinirlerde vaskulite sekonder iskemiye yol
acabilecekleri, akson veya miyelin hasarinda onarim mekanizmalarini
bozabilecekleri ileri strllmugtir®'2131>1824 ~ Ayrica, TNF'nin periferik
sinirlerde sinyal destedi sagladigi ve anti-TNF antagonisti tedavisi ile
bu destegin ortadan kalktigi gorisiide dne strtlmustir®. Bu ajanlar,
Onceden var olan DH'nin agida ¢ikmasina yol acabilir veya demiyelinizan
strecin ortaya ¢kmasini dogrudan tetikleyebilirler?:.

Anti-TNF antagonisti kullanimi zemininde gelisen néropatilerin ¢cogu
sorumlu ajanin kesilmesiyle aylar icinde spontan olarak geriler'?. Ancak
bazi olgularda DH'ler, anti-TNF ajan kesilse bile persiste edebilir. Ornegin,
Seror ve ark.>'nin calismasinda SSS tutulumu olan hastalarin %22’'sinde
MS tablosu TNF antagonisti kesilse bile kalici olmustur; bu da anti-TNF
ajanlarin demiyelinizan sireci tetikledigini ve daha sonra ilag kesilse de bu
slirecin bagimsiz olarak devam ettigini distindtrdr. Anti-TNF kullanimina

bagl gelisen nérolojik sendromlarda sistemik kortikosteroidler, iViG,
siklofosfamid, plazmaferez gibi ajanlar kullanilmaktadir'*'8.

Sonug olarak, anti-TNF tedavisi ile santral veya periferik norolojik advers
olaylarin gelisebilecedi akilda tutulmalidir ve hastalar nérolojik belirtiler
agisindan izlenmelidir. Bu ajanlar, DH 6ykUsU veya aile hikayesi olan
hastalarda kullaniimamali; anti-TNF ajan ile tedavi sirasinda nérolojik
yakinmalarin ortaya ¢lkmasi durumunda ise ilag hemen kesilmelidir'®2.
Anti-TNF ajanlarin indikledigi DH'lerin nadiren ilacin kesilmesine karsin
bile gerilemeyebilecedi unutulmamalidir.
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