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ÖZET 
 

Giriş: Hastalık modifiye edici anti-romatizmal tedaviler (DMARD=Disease Modifying anti-

rheumatic Drugs) inflamatuar romatizma hastalıklarının tedavisinde kullanılan ve hastalık 

semptomlarının yanı sıra hastalık patogenezine de etki ederek hastalık ilerlemesini yavaşlatan 

veya durduran ilaçlara verilen ortak bir isimdir. Bu grup içerisinde yer alan ve biyolojik tedavi 

olarak adlandırılan tedaviler aspesifik hücre yolaklarını veya sitokinleri hedefleyerek başta 

inflamatuar romatizmal hastalıklar olmak üzere çeşitli onkolojik ve hematolojik hastalıkların 

tedavisindeki karşılanmamış tedavi ihtiyaçlarına yönelik yeni çözümler sağlamıştır. Biyolojik 

tedaviler içerisinde romatolojik hastalıklard en sık kullandığımız ilaçlar anti-TNF’ lerdir. 

Günümüzde biyolojik tedavilerin giderek artan kullanımı ile SSS (Santral Sinir Sistemi ) 

demiyelinizan bozuklukları ve periferik sinir sistemi demyelinizan bozuklukları dahil olmak 

üzere birtakım demiyelinizan olaylar bildirilmiştir 

Amaç: Bu çalışmada biyolojik tedavi alan hastalarda görülen nörolojik yan etkileri, bu 

tedaviler ile ilişkilendirilen nörolojik semptomların sıklığı, tipi, şiddeti, ve romatizmal tedavi 

kesilmesi ile semptomların seyri ve ek nörolojik tedavi ihtiyacı gösterip göstermemesi gibi 

çeşitli değişkenleri değerlendirmeyi amaçladık. 

Metod: Bu retrospektif kohort çalışmasında 2011 Ocak ve 2020 Ocak tarih aralığında 

DEÜTF Romatoloji polikliniğinde takipli ve herhangi bir romatizmal hastalık tanısı  

nedeniyle TNFi tedavisi kullanan ve TÜRKBİO veri tabanında kayıtlı hastalar dahil edildi. 

Hastalarda herhangi bir zaman aralığında gelişmiş olan nörolojik semptomların tipi, şiddeti, 

süresi ve biyolojik tedavi ile olan ilişkisine ilişkin çeşitli değişkenler, hastaların ek 

görüntüleme ihtiyaçları, çeşitli laboratuar testleri retrospektif olarak incelendi ve kayıt edildi. 

Bulgular : Biyolojik tedavi alan 877 hastadan 16’sında (% 1,8) nörolojik yan atki görüldü. 

Bu 16 hastadan 13 hasta (%81,25) SpA üç  hasta (%18,75) seropozitif RA tanılı idi. Biyolojik 

tedaviden sonra nörolojik yan etki gelişme süresi ortalama 26,37±29,58 aydı. Hastaların 

%68,8’inde biyolojik tedavi kesildi. Biyolojik tedavi devam durumu ile nörolojik semptomlar 

(stabil/progrese/regrese) arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır.  

Sonuç : Biyolojik tedavi kullanırken ortaya çıkan nörolojik yan etki için biyolojik ajanın 

kesilmesi nörolojik semptomların düzelmesinde etkisiz gibi gözükmektedir. Bu da biyolojik 

ajanların haksız yere bu konuda suçlanabileceği düşüncesini akla getirmiştir. Bu nedenle 

biyolojik ilaçlar ile nörolojik yan etki ilişkisini incelemek üzere daha geniş hasta gruplarında 

yapılacak daha kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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ABSTRACT 

Introduction: Disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs = Disease Modifying 

Antirheumatic Drugs) are the general name given to drugs used in the treatment of 

inflammatory rheumatic diseases and slowing or stopping the progression of the disease by 

affecting the pathogenesis of rheumatic diseases. Treatments in this group, called biological 

therapy, have targeted specific cell pathways or cytokines, offering new solutions to unmet 

treatment needs in the treatment of various oncological and hematological diseases, especially 

inflammatory rheumatic diseases. Among the biological treatments, anti-TNFs are the most 

commonly used drugs in rheumatological diseases. With the increasing use of biologic 

therapies today, a number of demyelinating events have been reported, including CNS 

(Central Nervous System) demyelinating disorders and peripheral nervous system 

demyelinating disorders. Objective: In this study, we aimed to evaluate various variables 

such as neurological side effects, frequency, type and severity of neurological symptoms 

related to these treatments, discontinuation of rheumatic treatment and course of symptoms. 

the need for additional neurologic therapy. Methods: Patients who were followed up in the 

DEÜTF Rheumatology outpatient clinic between January 2011 and January 2020 and using 

TNFi for the diagnosis of any rheumatic disease and registered in the TÜRKBİO database 

were included in this retrospective cohort study. Various variables related to the type, severity 

and duration of neurological symptoms developing in patients at any time interval and their 

relationship to biological therapy, additional imaging needs of patients, and various laboratory 

tests were retrospectively analyzed and recorded. Results: Neurological side effects were 

seen in 16 (1,8%) of 877 patients who received biologic therapy. Of these 16 patients, 13 

(81,25%) were diagnosed with SpA, three (18,75%) with seropositive RA. The mean time to 

develop neurological side effects after biological treatment was 26,37±29,58 months. 

Biological therapy was discontinued in 68,8% of the patients. There was no significant 

relationship between continuing biological therapy and neurological symptoms 

(stable/advanced/regressed). Conclusion : Discontinuation of the biological agent for the 

neurological side effect that occurs during biological therapy seems to be ineffective in the 

improvement of neurological symptoms. This has brought to mind the idea that biological 

agents can be unfairly accused in this regard. Therefore, more comprehensive studies in larger 

patient groups are needed to examine the relationship between biologic drugs and 

neurological side effects. 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Hastalık modifiye edici anti-romatizmal tedaviler (DMARDs=Disease Modifying anti-

rheumatic Drugs) inflamatuar romatizma hastalıklarının tedavisinde kullanılan ve hastalık 

semptomlarının yanı sıra hastalık patogenezine de etki ederek hastalık ilerlemesini yavaşlatan 

veya durduran ilaçlara verilen ortak bir isimdir. Bu grup içerisinde yer alan ve biyolojik tedavi 

olarak adlandırılan tedaviler spesifik hücre yolaklarını veya sitokinleri hedefleyerek başta 

inflamatuar romatizmal hastalıklar olmak üzere çeşitli onkolojik ve hematolojik hastalıkların 

tedavisindeki karşılanmamış tedavi ihtiyaçlarına yönelik yeni çözümler sağlamıştır. 

Romatizmal hastalıkların tedavisinde kullanılan biyolojik tedavileri ; TNF-α (Tümör Nekroz 

Faktör Alfa) inhibitörleri (anti-TNF veya TNFi), Janus  kinaz inhibitörleri (Jakinib) olan 

tofasitinib ve barisitinib, rituksimab (CD 20 monoklonal antikoru), anakinra (IL-1 inhibitörü), 

tocilizumab (IL-6 inhibitörü), sekukinumab (IL-17 inhibitörü), ustekinumab (IL 12/23 

inhibitörü) ve CTLA 4 – Ig G1 füzyon proteini olan abatacept (CD 28, CD 80/86 inhibitörü) 

olarak sınıflandırabiliriz. Tüm bu biyolojik tedaviler içerisinde romatolojik hastalıklarda  en 

sık kullandığımız ilaçlar anti-TNF’ lerdir. 

 

 

 

Şekil 1. Hastalık Modifiye Edici Anti-Romatizmal İlaçların Sınıflandırılması 

DMARD

sentetik 
DMARD  

(sDMARD)

geleneksel 
sentetik DMARD 

(csDMARD)

metotreksat

leflunomid

hidroksiklorokin

sülfasalazin

hedefe yönelik 
sentetik DMARD 

(tsDMARD)

tofasitinib

baricitinib

biyolojik 
DMARD 

(bDMARD)

orijinal biyolojik 
DMARD 

(boDMARD)

TNF inhibitörleri

rituksimab

tocilizumab

anakinra

abatacept

biyobenzer 
DMARD 

(bsDMARD)
bs-infliksimab

bs-etanersept
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TNF-α, konakçı savunma mekanizmalarında önemli bir rol oynayan ve çok fonksiyonlu 

proinflamatuar özellikler gösteren bir çok yönlü (pleiotropik) sitokindir. Anti-TNF-α ajanları; 

romatoid artrit, ankilozan spondilit, psöriazis, psöriatik artrit, juvenil poliartiküler romatoid 

artrit ve inflamatuar bağırsak hastalıkları gibi birçok hastalıkta tedavide etkinlik ve güvenlik 

açısından büyük bir başarı ile önemli bir yer edinmiştir. Şu anda klinik kullanımda beş anti-

TNF-α ajanı bulunmaktadır: Solubl TNFR2 (TNF reseptörü 2) (etanersept) ve dört anti-TNF-

α spesifik monoklonal antikor (infliksimab, adalimumab, golimumab ve sertolizumab)(1–6). 

 

Bu ilaçların başta romatoid artrit ve spondiloartritler olmak üzere çeşitli inflamatuar 

romatizmal hastalıklardaki etkinliklerine karşın kullanımları esnasında nadir de olsa çeşitli 

yan etkiler bildirilmiştir. Enjeksiyon yeri reaksiyonları, enfeksiyon riski (özellikle tüberküloz 

reaktivasyonu), konjestif kalp yetmezliği ve hematolojik hastalıklar bilinen yan etkiler 

arasındadır(7,8) . Ayrıca lupus benzeri sendromlar ve vaskülit, diyabetes mellitus, psöriazis, 

interstisyel akciğer hastalıkları, sarkoidoz, otoimmün hepatit, üveit, antifosfolipid sendromu 

ve  miyozit gibi otoimmün hastalıklar da görülmüştür(9–13). 

 

Günümüzde  TNF-α blokerlerinin giderek artan  kullanımı ile SSS (Santral Sinir Sistemi ) 

demiyelinizan bozuklukları [Multipl skleroz (MS) , optik nörit (ON), akut transvers miyelit 

(TM)] ve periferik sinir sistemi demyelinizan bozuklukları (Guillain-Barré sendromu, Miller 

Fisher sendromu, kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati, iletim bloğuna sahip 

multifokal motor nöropati, mononöritis multipleks ve aksonal sensorimotor polinöropatiler) 

dahil olmak üzere birtakım demiyelinizan olaylar bildirilmiştir (9,14). 

 

TNF-α inhibitörü ile tedavinin SSS'nin de novo demiyelinasyonuna mı yoksa maskelenmiş 

kliniğin semptomatik olmasına mı neden olduğu, SSS demiyelinizasyon sürecinin yönetimi ve 

altta yatan romatolojik hastalık için seçilmesi gereken tedavi rejimi hala belirsizliğini 

korumaktadır. 

 

Bu çalışmada romatoloji polikliniğinde takipli, biyolojik tedavi alan hastalarda görülen 

nörolojik yan etkileri, bu tedaviler ile ilişkilendirilen nörolojik semptomların sıklığı, tipi, 

şiddeti, ve romatizmal tedavi kesilmesi ile semptomların seyri ve ek nörolojik tedavi ihtiyacı 

gösterip göstermemesi gibi çeşitli değişkenleri değerlendirmeyi amaçladık. Ayrıca kullanılan 

biyolojik tedavilerin tipinin bahsedilen nörolojik semptomlarla ilişkisini de değerlendirdik. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 
2.1. TNF-α İnhibitörlerinin Klinik Kullanımı ve Etki Mekanizması 

 

TNF-α, konakçı savunma mekanizmalarında önemli bir rol oynayan ve çok fonksiyonlu 

proinflamatuar özellikler gösteren çok yönlü (pleiotropik) bir sitokindir. Anti-TNF-α ajanları; 

romatoid artrit, ankilozan spondilit (AS) , psöriazis, psöriatik artrit, juvenil poliartiküler 

romatoid artrit ve inflamatuar bağırsak hastalıkları gibi birçok hastalıkta tedavide etkinlik ve 

güvenlik açısından büyük bir başarı ile önemli bir yer edinmiştir. Şu anda klinik kullanımda 

beş anti-TNF-α ajanı bulunmaktadır : Solubl TNFR2  (etanersept) ve dört anti-TNF-α spesifik 

monoklonal antikor (infliksimab, adalimumab, golimumab ve sertolizumab)(1–6). 

 

TNF-α’nın homeostatik ve inflamatuar etkilerinin yanı sıra bağışıklık sistemi üzerine de çok 

farklı etkileri vardır. Patojenlere karşı konak savunması, lenfoid organ mimarisinin gelişimini 

sağlaması, inflamasyonun giderilmesi, doku rejenerasyonu, bağışıklık sisteminin regülasyonu 

ve tümör büyümesinin inhibisyonu TNF-α’nın faydalı homeostatik fonksiyonları arasındadır. 

TNF-α'nın patojenik fonksiyonları ise; inflamasyonun tetiklenmesi, vasküler endotelyumun 

uyarılması, bağışıklık sistemi hücrelerinin uyarılması ve doku hasarının oluşmasıdır (3,15). 

 

Fizyolojik olarak makrofajlar, lenfositler (T ve B), NK (naturel killer)  hücreler, dendritik 

hücreler ve monositler tarafından periferde TNF-α üretilirken, SSS'de TNF-α esas olarak 

mikroglia, nöronlar ve astrositler tarafından üretilir. (3,4,16,17). 

 

TNF-α ilk önce bir transmembran molekülü (tmTNF) olarak üretilir. Sonrasında, TNF-α 

dönüştürücü enzim (TACE) tarafından tmTNF'nin düzenlenmiş yarıklanması yoluyla 

hücrelerden çözünür bir sitokin (sTNF) olarak salınır. TNF-a’nın iki formu da biyolojik olarak 

aktiftir ve bu iki form farklı afiniteli iki reseptör (TNFR1 ve TNFR2) ile etkileşime girerler. 

sTNF (soluable TNF), TNFR1'e (TNF reseptör 1) daha yüksek bir afinitede bağlanır ve 

apoptoz ve kronik inflamasyona aracılık eder (18).  tmTNF (transmembran TNF), TNFR2 'ye 

daha yüksek bir afinitede bağlanır ve bu sayede inflamasyonun rezolüsyonuna, hücrenin 

hayatta kalmasına ve hatta miyelinizasyon için önemli genlerin aktivasyonuna katkıda 

bulunur. TNFR1 tüm hücre tiplerinde bulunurken, TNFR2 temel olarak nöronlar, bağışıklık 

sistemi hücreleri ve endotelyal hücrelerde bulunur (19–21). 
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Şekil 2. TNF-α ‘nın TNFR aracılı farklı biyolojik etkileri (4) 

 

Dokularda düşük seviyelerde TNF-α bulunması, hücre içi patojenlere, özellikle 

mikobakterilere karşı konak savunma mekanizmalarını geliştirdiği için homeostatik 

fonksiyonlar açısından yarar sağlar (22). Yüksek konsantrasyonlardaki TNF-α ise 

inflamasyonu ve doku hasarını artırabilir (23). 

 

TNF-α; hastalık durumlarında aktif makrofajlar ve monositler tarafından etkilenen dokularda 

hem sistemik hem de lokal uyaranlar sonucu hızla üretilen bir proinflamatuar sitokindir (23).  

Aynı zamanda kan beyin bariyerini (KBB) de geçebilen TNF-α (24) , SSS'de de esas olarak 

mikroglia, nöronlar ve infiltre olan bağışıklık hücreleri tarafından gelen uyarılar sonucu 

üretilir. (19) 

 

2.2.TNF-α İnhibitörü İlaçların Moleküler Yapıları   

    

Klinik olarak kullanılan beş tane anti-TNF-α ilacı bulunmaktadır. Bunlar infliksimab, 

etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab pegoldür.  

 

Kimerik yapıda bir monoklonal antikor olan infliksimab, human immünglobülin (Ig) G1 Fc 

bölgesi ve fare kökenli değişken bir bölge içerir. Etanersept ise human IgG1’in Fc parçasına 

bağlı human TNFR2’nin iki ekstrasellüler parçasından oluşan bir rekombinant TNFR füzyon 

proteinidir. Humanize monoklonal anti-TNF antikorları olan adalimumab ve golimumab ise 

insan sabit ve değişken bölgelerini içerir. Sertolizumab pegolün ise,  humanize monoklonal 

anti-TNF Fab’ fragmanı olduğu bilinmektedir  (25).  
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Şekil 3 . TNF-α antagonistlerinin moleküler yapısı (4)   

 

 

 2.3. TNF-α İnhibitörü İlaçların Özellikleri   

 

Bu ajanların farmakolojileri, birbirlerine göre farklılıklar gösterir. İnfliksimab ve adalimumab 

hem monomerik, hem trimerik sTNF’yi bağlarken, etanersept sadece trimerik sTNF’yi bağlar. 

Etanerseptin sTNF’ye afinitesi düşüktür ancak monoklonal antikorlardan daha yüksektir. 

Etanerseptin bağladığı TNF’nin %90’ı 2-3 saat içinde serbestleşir ancak infliksimab TNF’ye 

çok daha stabil bir şekilde bağlanır. İnfliksimab etanersepte göre tmTNF’yi de oldukça güçlü 

bağlar. Yani, tmTNF’ler etanersept ile infliksimaba göre daha düşük afiniteli ve geri 

dönüşümlü bağlanır ve bunun sonucunda da biyolojik aktivite inhibisyonu daha azdır (26). 
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Etanersept sadece TNFR2’ye bağlanmayı önler ancak monoklonal antikorlar TNF-α’nın hem 

TNFR1 hem de TNFR2 reseptörüne bağlanmasını önlerler. Aynı zamanda etanersept 

diğerlerinden farklı olarak TNF-α’nın yanı sıra makrofajlar ve T hücrelerinden salgılanan 

lenfotoksin-α’yı (LT-α) da bağlarken,  monoklonal antikorlar LT-α’yı bağlayamaz (27).  

 

Sertolizumab pegol, hem sTNF-α hem de tmTNF-α ‘yı nötralize ederek TNF-α'ya seçici ve 

yüksek afinite ile bağlanır. Diğer anti-TNF- α ajanlarından farklı olarak, sertolizumab pegol 

bir IgG Fc bölgesinden yoksundur ve sonuç olarak, in vitro komplemana bağlı veya antikora 

bağlı hücre aracılı sitotoksisiteye aracılık etmez. Sertolizumab pegolün diğer bir farkı ise,  in 

vitro olarak granülositlerin degranülasyonunu veya periferik kanda lenfositlerin veya 

monositlerin apoptozunu indüklememesi ancak apoptotik olmayan hücre ölümünü 

indüklemesidir. (28) 

 

Golimumab da  hem sTNF-α  hem de tmTNF-α ‘ya  bağlanır ve yapılan klinik çalışmalar 

sonucu  golimumab tedavisinin dolaşımdaki interlökin-6 (IL6), c-reaktif protein (CRP), 

vasküler hücreler arası adezyon molekülü-1 (VCAM1), matriks metalloproteinaz-3 (MMP3) 

ve endotelyal büyüme faktörleri konsantrasyonlarda azalmaya neden olabileceği 

görülmüştür.(29) 

 

Anti-TNF-α ilaçları arasındaki, yapısal farklılıklar ve moleküler düzeydeki etki 

mekanizmalarındaki farklılıklar, bu ilaçların farklı hastalıklar üzerinde olumlu/olumsuz 

etkilerini ve yan etki profillerindeki farklarını da açıklar niteliktedir. 
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Tablo 1. Anti-TNF-α İlaçların Yapı ve Özellikleri 

 

 İnfliksimab 
 

Etanersept Adalimumab Sertolizumab Golimumab 

Sınıf Monoklonal 
antikor 

Fc füzyon 
protein 

Monoklonal 
antikor 

Monoklonal 
antikor 
fragmanı 

Monoklonal 
antikor 

Yapı 
 
 

Fare/İnsan 
kimerik Ig1k 

İnsan  
sTNFR2-Fc 

İnsan IG1k PEG-İnsan 
IG1k Fab 

İnsan IG1k 

Moleküler ağırlık 
(kDa) 
 

150 120 150 -95 150 

Spesifite 
 
 

TNF TNF/Lta TNF TNF TNF 

TNF ligandı 
 
 

sTNF, tm TNF sTNF, tm TNF sTNF, tm TNF sTNF, tm TNF sTNF, tm TNF 

LT ligantı 
 
 

- LTa3, LTa2B1 - - - 

Nötralizan etki 
 

     

        sTNF 
 

Orta Güçlü Orta veri yok veri yok 

        tm TNF 
 

Güçlü Orta Güçlü güçlü veri yok 

 

 
 

2.4. TNF-α İnhibitörlerinin Yan Etkileri 
 
Enjeksiyon yeri reaksiyonları, enfeksiyon riski (özellikle tüberküloz reaktivasyonu), konjestif 

kalp yetmezliği ve hematolojik hastalıklar bilinen yan etkiler arasındadır(7,8). Ayrıca lupus 

benzeri sendromlar ve vaskülit, diyabetes mellitus, psöriazis, interstisyel akciğer hastalıkları, 

sarkoidoz, otoimmün hepatit, üveit, antifosfolipid sendromu ve miyozit gibi otoimmün 

hastalıklar da görülmüştür. (9–13) 

 

 

  2.4.1 İnfüzyon/Enjeksiyon Reaksiyonları-Hipersensitivite: Anti-TNF tedavi sırasında 

oldukça sık rastlanılan bir yan etkidir. Genellikle iyi prognozludur ve bölgesel kızarıklık ve 

kaşıntı, baş ağrısı, baş dönmesi, bulantı gibi belirtiler gözlenir. Bu reaksiyonlar T hücre 

aracılığı ile gelişen gecikmiş hipersensitivite reaksiyonlarıdır (30,31). Genellikle tedavinin 
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birinci ayında gözlenen bu belirtiler tekrarlayan dozlarda ilaca tolerans gelişimesiyle birlikte 

azalır. Gözlenen bu reaksiyonlar infüzyon hızının yavaşlatılmasıyla ya da tedavi öncesi 

uygulanan antihistaminik veya steroid tedavisi ile önlenebilir (32). 

 

    2.4.2.Enfeksiyonlar: TNF-α’nın enfeksiyon durumlarında; konak savunmasında  önemli 

rolü olduğu için anti TNF-α ilaç tedavisi sırasında enfeksiyon riski de artmaktadır (25). 

Bakteriyel enfeksiyonlar genel anlamda ciddi seyretmemekle birlikte; ilacın kesilmesi ve/veya 

antibiyotiterapi ile düzelmektedir. Birkaç vaka serisi şeklinde ciddi bakteriyel enfeksiyonlar 

tanımlanmıştır. (30). TNF-α’ nin granülom oluşumundaki etkisi nedeniyle latent tüberkülozun 

aktivasyonu, anti-TNF kullanımına bağlı enfeksiyonlar içerisinde en çok korkulanıdır (33). 

Yine aynı mekanizma ile granülomatöz mantar enfeksiyonu reaktivasyonunun da görülmesi 

mümkündür. Yine viral enfeksiyonlardan hepatit B virüs enfeksiyonunun reaktivasyonuna 

neden olabileceği ancak hepatit C virüs enfeksiyonunda güvenilir hatta yararlı olduğunu 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır (34). 

 

 

    2.4.3 Konjestif Kalp Yetmezliğinde Kötüleşme: Anti-TNF tedavi ile konjestif kalp 

yetmezliği (KKY) arasındaki ilişki tam olarak bilinmemektedir ancak anti-TNF kullanımının 

KKY’ni kötüleştirdiği bilinmektedir (35). TNF-α’nın, KKY’de nitrik oksit üretimini uyararak 

periferik kan dolaşımını hızlandırdığı, akut iskemik hasarda sitoprotektif etkisinin olduğu ve 

aynı zamanda doku onarımı ve remodelling oluşumunda da katkısı olduğu düşünülmektedir 

(36). Bu bilgiler doğrultusunda semptomatik KKY olan hastalarda anti TNF-α tedavi 

kullanılmamalı, ılımlı KKY olan hastalarda ise dikkatli olunmalıdır (32). 

 

    2.4.4.Hematolojik Hastalıklar: Anti-TNF kullanımına bağlı nadir pansitopeni, aplastik 

anemi ve T hücre lenfoması vakaları mevcuttur. Diş eti kanamaları, solukluk, vücutta kolay 

morarmalar, sistemik kanamalar, sebat eden ateş veya enfeksiyon durumları açısından dikkatli 

olmak gerekmektedir. Anti-TNF tedavi sırasında düzenli olarak kan sayımı takibi yapılmalı 

mutlak gerekli değilse de özellikle semptomu olan hastaların yakın takibi önerilmelidir. 

(30,34). 

 

    2.4.5.Otoimmün Hastalıklar : Anti-TNF kullanımına sekonder otoimmünite gelişimi ilk 

kez infliksimab kullanan RA’lı bir hastada tanımlanmıştır. Daha sonra biyolojik ajanların 

kullanımının yaygınlaşması ile diğer anti-TNF ilaçların da otoimmün hastalıkları tetiklediği 
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rapor edilmiştir (37,38). Anti-TNF ajanların kullanımının artmasıyla birlikte ilaca bağlı 

otoimmün hastalık gelişme sıklığında artış gözlenmiş ve farklı otoimmün hastalıklar ortaya 

çıkmıştır. Vaskülit ve sistemik lupus eritematozus (SLE) en sık gözlenen otoimmün 

hastalıklardır. (11,39,40). 

2.4.5.1.İlaca bağlı lupus: TNF-α inhibisyonu ile yüksek oranda otoantikor gelişmekle 

birlikte anti-TNF kullanımı ile ilişkili lupus (ilaca bağlı lupus-İBL) veya lupus benzeri 

sendrom (LBS)  oldukça nadirdir (37). Anti-TNF ilaçların lupusa nasıl yol açtığı net 

olarak bilinmemekte ancak çeşitli hipotezler öne sürülmektedir: 

 Bu hipotezlerden biri Th1 sitokin üretiminin ilaç etkisi ile baskılanması ve 

inflamatuar yanıtın Th2 yönüne kaymasıdır. Bu şekilde otoantikor üretimi ve 

lupus benzeri sendromlar gelişebilmektedir. 

  Diğer bir hipotez ise TNF-α’ nın sistemik inhibisyonu ile apoptoz ve nükleer 

metabolitlerin klirensini etkilemesi sonucu DNA’ya ve diğer nükleer 

antijenlere karşı otoantikor gelişimidir (41–47). 

  Üçüncü hipotez ise anti-TNF tedaviler ve beraberinde kullanılan hastalık 

modifiye edici ilaçlara (DMARD) bağlı oluşan bakteriyel enfeksiyonlara bağlı 

olarak poliklonal B hücre stimülasyonu ile oluşan otoantikor gelişiminin 

gözlenebilmesidir (38,48,49). Anti-TNF kullanımına bağlı ANA pozitifliği 

%25-80, anti-ds DNA pozitifliği ise %5-15 oranında gözükmektedir (49). 

Altta yatan hastalıktan, ilaç dozundan, tedaviye yanıttan bağımsız olarak 

infliksimab kullanımı sonrası ANA pozitifliği gelişen veya ANA titrelerindeki 

artışı gösteren çalışmalar bildirilmiştir (50,51). ANA pozitifliği genellikle 

tedavinin ilk altı ayında ve sıklıkla homojen paterndedir (52,53). Klasik 

SLE’de gözlenen düzeylere kıyasla anti-TNF kullanımı ile ilişkili ANA 

titreleri çok daha yüksektir (54).  

Günümüzde tüm anti-TNF ilaçların otoimmünite gelişimine neden olabileceği         

bilinse de infliksimabın; etanersept veya adalimumaba göre çok daha sık 

otoimmüniteye neden olduğu görülmüştür. İnfliksimab kullananlarda daha sık ANA 

pozitifliği olmasına rağmen çoğunlukla klinik bulgular yoktur (41,52,55–58). 

İnfliksimab tedavisi sırasında ANA dışında nadir de olsa anti-dsDNA pozitifliği de 

görülebilmektedir. Ancak genellikle IgM veya IgM/IgA tipinde anti-dsDNA 

antikorları oluşmaktadır. IgA veya IgM tipi antikorlar düşük affiniteli olup, böbrek 

hasarı yapmadan, tedavi kesilmesiyle birlikte birkaç ay içerisinde kaybolma 

eğilimindedir (52). Klasik SLE’ de ise asıl olarak IgG tipi anti-ds DNA üretilmekte 
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olup SLE’deki renal hasarın tanı ve prognozunda bu antikor önemli rol oynamaktadır 

(96). Yine anti-TNF kullanımı sırasında ANA ve anti-dsDNA’ya göre daha düşük 

oranda olsa da anti-nükleozom, anti-histon ve ENA antikorların da pozitifleşebileceği 

gösterilmiştir. Çalışmalara gore İBL insidansı yaklaşık infliksimab için %0,19-0,22; 

etanersept için %0,18; adalimumab için %0,10 civarı iken İBL prevalansı ise %0,76’ 

dır (37,48,59). Anti-TNF ilaç kullanımına bağlı lupusta genellikle cilt ve kas iskelet 

sistemi tutulumu gözlenir, spesifik organ tutulumu nadir görülür. Tedavi kesilmesiyle 

birlikte de belirtiler hızla kaybolurlar. Anti-histon antikor oluşumu nadiren 

gözlenmesine karşılık,  klasik ilaçlara bağlı lupusta  anti-histon antikorlar %90’ dan 

daha fazla oranda saptanır. Ancak  anti-dsDNA antikor pozitifliği, 

hipokomplementemi ve malar raş da anti-TNF kullanımına bağlı lupusta daha sık 

gözlenir (60,61). 

 

2.4.5.2.Vaskülit: Dirençli vaskülit vakalarında tedavi olarak biyolojik tedaviler başarı 

ile kullanılmakta ancak paradoksal olarak da vaskülite neden olmaktadır (62). 

BIOGEAS çalışmasına bakıldığında iki vaka dışında (rituksimab ve abatasept) 

vaskülitlerin anti-TNF kullanımına bağlı olduğu görülmüş ve hastaların %4’ ünde 

ilaca bağlı sistemik vaskülit gözlenmiştir. Klinik belirtilere bakıldığında % 88 gibi 

yüksek bir oranla en sık cilt bulguları saptanmış olup bunu da renal tutulum ve 

periferik sinir tutulumu takip etmiştir (11,40,62). Anti-TNF kullanımına bağlı gelişen 

vaskülit tanısında; tanıyı destekleyen bazı faktörler bulunmaktadır. Etanersept 

kullanımı sonrasında gelişen vaskülitte, enjeksiyon bölgesindeki lokal cilt lezyonunun 

vücudun diğer bölgelerine yayılması ve anti-TNF tedavi kesildikten sonra bu 

lezyonların düzelmesi vaskülitin anti-TNF ile ilişkili olduğunu düşündürmektedir. 

Bazı hastalarda tutulum cilt lezyonları ile sınırlı iken bazı hastalarda iç organ tutulumu 

da eşlik etmektedir. Hastalardaki bu farklılığın sebebi tam olarak bilinmemekte ve 

genetik yatkınlığın neden olabileceği düşünülmektedir (11,40,62,63). Anti-TNF 

ilaçların vaskülite yol açma mekanizması bilinmemekle birlikte bu konuda çeşitli 

teoriler mevcuttur. Kapiller damar duvarında TNF-α ve anti-TNF ilaçlar immün 

kompleks oluşturup birikerek tip 3 hipersensitivite reaksiyonunun gelişmesine ve 

vaskülite yol açar. Diğer bir teoriye göre anti-TNF ilaçlar otoantikor oluşturmak 

suretiyle sitokin dengesizliğine yol açar. Bu değişiklikler de lupus benzeri 

reaksiyonlara ve vaskülit gelişimine neden olur (42–45). Veri eksikliğinden dolayı 

anti-TNF’ler arasında vaskülit gelişimi açısından nasıl bir fark olduğu, vaskülit 
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geliştiğinde başka bir anti-TNF tedaviye geçilip geçilmeyeceğini söylemek henüz 

mümkün değildir. 

 

2.4.5.3. Antifosfolipid antikor sendromu: Antifosfolipid antikorlar (AFA) sağlıklı 

bireylerde %2-6 oranında gözlenmekte ve bu oran yaşlı populasyonda %12’ nin üstüne 

çıkmaktadır. Antifosfolipid antikor sendromu (AFAS) ve biyolojik ajan kullanımı  

arasındaki bağlantı tam olarak aydınlatılamamıştır (38). İlk olarak etanersept kullanımı 

sırasında görülen enfeksiyonlar ile birlikte klinik olarak anlamlı titrede AFA gelişimi 

tespit edilmiş ve  hastaların hiçbirinde tromboz gelişmemiş olup antibiyotik tedavisi 

ile AFA titrelerinin azaldığı görülmüş (64). İnfliksimab kullanımı sırasında ise ACA 

(anti kardiyolipin antikor) seviyelerinde belirgin artış gözlenmiş olup, bu antikorların 

IgM veya IgM ve IgG tipi antikorlar olduğu bildirilmiş, ancak antikor düzeylerinin 

AFAS tanısı için gerekli sınırın altında olduğu görülmüş. Bu nedenle ACA titresindeki 

artışın klinik açıdan önemi belirsiz olmakla birlikte  trombotik olayların da antikor 

düzeylerindeki artışın devam etmesi durumunda gelişebileceği görülmüştür. Fakat 

anti-TNF kullanımına bağlı trombotik olaylar çok nadiren bildirilmiştir (53,65). 

 

2.4.5.4. Sarkoidoz: Özellikle kortikosteroidlere dirençli, akciğer dışı ve sistemik 

tutulumu olan sarkoidoz vakalarında anti-TNF tedavinin yararlı olduğu bilinmesine 

rağmen anti-TNF kullanımına bağlı sarkoidoz gelişen vakalar da görülmüştür. Bu 

vakalarda akciğer ve cilt tutulumu ön planda olmakla birlikte göz, parotis, santral sinir 

sistemi tutulumu ve lenfadenopati geliştiği de gözlenmiştir. İlaca bağlı sarkoidoz 

gelişme prevalansı tahmini olarak % 0,04 oranındadır (11,38,40,66). 

 
2.4.5.5. İnterstisyel akciğer hastalığı: İnterstisyel akciğer hastalığı (İAH)’nın ön 

plandaki klinik özellikleri arasında dispne, ateş, öksürük ve plöritik ağrı 

bulunmaktadır. Diğer anti-TNF ilişkili otoimmün hastalıklardan farklı olarak 

interstisyel akciğer hastalığı gelişen vakalarda tedavinin kesilmesine rağmen prognoz 

kötü ve mortalitesi de yüksek seyredebilmektedir. Ayrıca hastaların çoğu metotreksat 

da (MTX) kullandığından anti-TNF ilaçların MTX’ in pulmoner toksisitesini arttırdığı 

da ileri sürülmektedir. Anti-TNF ilaçlar, inflamatuar hücrelerin apoptozisini 

engelleyerek MTX’ in pulmoner toksisitesini artırıyor olabilirler. Ayrıca bu ajanların 

yarı ömrünün uzun olması pulmoner infiltratların yavaş klirensinden de sorumlu 

olabilir. Tüm bu bilgiler ışığında, anti-TNF ilaç tedavisi başlanmadan önce hastalarda 
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İAH olup olmadığı ve tedavi sırasında İAH’nın kötüleşip kötüleşmediği dikkatli bir 

şekilde kontrol edilmelidir (11,40). 

 
2.4.5.6.Otoimmün hepatit: Nadir bir yan etki olmakla birlikte bu hastaların çoğunun 

spondiloartropati gurubunda olduğu ve sıklıkla infliksimab tedavisi sırasında olduğu 

gözlenmiştir (11,40). 

   

        2.4.6.Nörolojik  Hastalıklar :  Günümüzde  TNF-α blokerlerinin giderek artan  kullanımı 

ile SSS demiyelinizan bozuklukları [Multipl skleroz (MS) , optik nörit (ON), akut transvers 

miyelit (TM)] ve periferik sinir sistemi demiyelinizan bozuklukları (Guillain-Barré sendromu, 

Miller Fisher sendromu, kronik inflamatuar demiyelinizan polinöropati, iletim bloğuna sahip 

multifokal motor nöropati, mononöritis multipleks ve aksonal sensorimotor polinöropatiler) 

olmak üzere birtakıım demiyelinizan olaylar  bildirilmiştir (9,14). 

 

 Görülen bu olayların anti-TNF kullanımına bağlı mı olduğu ya da rastlantısal olarak mı 

ortaya çıktıkları halen bilinmemektedir. Dolayısıyla, anti-TNF tedavisinin de nova 

demyelinizasyonla mı yoksa maskelenmiş kliniğin semptomatik olmasıyla mı ilişkili olduğu 

konusu belirsizliğini korumaktadır.(15). 

 
2.5. TNF-α ‘nın Demiyelizasyona Etkisi 
 
TNF-α ‘nın pleiotropik fonksiyonları, özellikle SSS'de sıklıkla farklı etkiler gösterir. TNF-α 

ve reseptörleri, nöroinflamasyonu ve sekonder nöron hasarını tetikleyebilir veya patolojik 

koşullar altında koruyucu fonksiyonlar gösterebilir. Ayrıca TNF-α, otoimmün 

demiyelinizasyonun farklı aşamalarında farklı eylemler gerçekleştirebilir: Mevcut hastalıkta 

sTNF ve/veya tmTNF, otoimmün inflamasyonun derecesini ve şiddetini azaltarak koruyucu 

fonksiyonlara sahipken; sTNF, inflamasyonu ve hastalığın başlangıcını tetikleyebilir. TNF-α 

'nın proinflamatuar etkileri sTNF’nin TNFR1 sinyali yoluyla gerçekleşir. TNFR1, SSS'de bir 

proinflamasyonun oluşması yoluyla SSS otoimmün hastalığının başlangıcı için kritik bir rol 

oynar ancak daha sonra lokal inflamasyonu dolaylı olarak baskılar, nöroproteksiyonu sağlar 

veya doğrudan onarım işlemlerini uyarır. (19). 

     

 MS hastalarında ve hayvan modellerinde yüksek TNF-α üretimi gözlenmiştir. TNF-α aşırı 

eksprese eden transgenik farelerde, anti-TNF-α tedavisiyle tersine dönen spontan 

demiyelinizasyon gelişirken (19), TNF-α eksikliği olan farelerde demiyelinizasyon gecikir 
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(67). TNF-α 'nın KBB'nin geçirgenliğini arttırması (24) ve aktif merkezi ve periferik 

demiyelinizan lezyonları oluşturmasının yanı sıra hastalığın şiddeti ile paralel olarak MS 

hastalarının serum, beyin omurilik sıvısı (BOS) ve beyin plaklarında yüksek düzeyde TNF-α 

seviyeleri olduğu görülmüştür (68–72). 

 

Yapılan çalışmalarda akut EAE(experimental autoimmune ensefalomyelite) sırasında TNF-α 

'nın hem makrofajlar hem de mikroglia tarafından üretildiği ve remisyon sırasında azaldığı 

görülmüştür (73). TNF-α makrofaj polarizasyonunda de rol oynarken (74), lenfoid organlarda 

Th1 ve Th17'nin ensefalitojenik T hücresi üretimini de baskılayarak periferde   koruyucu bir 

rol ve SSS’de patojenik bir rol sergiliyor gibi durmaktadıer. SSS'de kemokin üretimi yoluyla 

immünosit infiltrasyonunu uyararak hastalık şiddetini artırır (75). 

 

Demiyelinizasyona karşı, hem sTNF hem de tmTNF'nin inhibisyonu koruyucu 

görünmemektedir (18). Hem savunma hem de inflamasyonda çok önemli olmasının ve akut 

demiyelinizan süreçleri tetiklemesinin yanı sıra, TNF-α ayrıca remiyelinizasyonun 

tetiklenmesi (18,75) ve oligodendrosit öncü hücrelerinin çoğalmasını uyarmak için de 

gereklidir (76). 

 

MS'in sonraki aşamalarında TNF-α, immünosüpresif özellikler göstermiştir. Hayvan 

modellerinin erken çalışmalarında, TNF-α 'nın inhibisyonu ile EAE'nin iyileştiği veya 

demiyelinizasyona karşı koruma sağlandığı görülmüştür (67,77–79). Son çalışmalarda ise, 

EAE’nin iyileşmesinde sTNF'nin seçici inhibisyonunun etkili olduğu tespit edilmiştir, bu da 

TNF-α 'nın koruyucu etkilerinin tmTNF'nin TNFR2 ile etkileşimi yoluyla uygulandığını 

gösterir (18).  

 

EAE modellerinden elde edilen kanıtlar ile SSS'deki remiyelinizasyonun, oligodendrosit 

progenitör hücreleri tarafından TNFR2 ve CXCR4'ün ekspresyonu ve aktivitesi sonucu ,olgun 

oligodendrositlerin çoğalması ve farklılaşması sonucu geliştiği ve tmTNF/TNFR2'nin seçici 

inhibisyonunun demiyelinizasyon ve oligodendrosit apoptozuna yol açtığını gösterilmiştir  

(76,80).  
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 2.5.1. Anti-TNF-α Tedavisinin SSS Demiyelizasyonuna Etkisi Hakkındaki Teoriler 
 
Demiyelinizasyonda TNF-α’nın rolü olduğu için TNF-α blokerleri MS'de potansiyel bir 

terapötik seçenek olarak kabul edilmiştir. Bununla birlikte, MS ile ilgili yapılan çalışmalarda 

bu ajanların olumsuz etkileri ve diğer endikasyonlar için kullanımlarını takiben ortaya çıkan 

demiyelinizan olayların gösterilmesi, bu ilaçların kullanımının demiyelinizasyon için bir risk 

faktörü olabileceği görüşünü desteklemiştir. (72,81). TNF-α blokerlerinin demiyelinizasyonu 

tetikleme veya şiddetlendirmedeki rolünü açıklığa kavuşturmak için çeşitli teoriler ortaya 

konmuştur (82). 

 Demiyelinizasyonu bastırmak için TNF-a blokerleri bozulmamış KBB'ye nüfuz 

edemezler, ancak periferik otoreaktif T hücrelerinin SSS'ye girişinin artmasıyla 

demiyelinizasyonu artırabilirler. Bu teori, TNF-α blokerlerinin demiyelinizasyonu 

baskılamada başarısız olmaları ve bunların yan etkisi olarak görülen şiddetli MS 

vakaları için olası bir açıklama sağlar (15). 

 Olgunlaşmamış oligodendrositlerin çoğalması ve miyelin onarımı için gerekli olan 

TNFR2 reseptörleri; TNF-α blokerleri tarafından azaltılarak SSS 

demiyelinizasyonunun şiddetlenmesine neden olabilir (83–88). 

 TNF-α blokerleri, interlökin-10'u downregüle ederek ve interlökin-12 ve interferon-

γ'yı upregüle ederek sitokin yanıtlarını değiştirip MS benzeri bir profil oluşturabilir 

(84–86). 

 TNF-α blokerleri TNF-α'yı sistemik dolaşımda inhibe edebilir, ancak SSS içinde 

(KBB geçirmezliği nedeniyle) etkili değildir, SSS'de yüksek bir TNF-α 

konsantrasyonuna yol açar (sünger etkisi)(15). 

 Mausner-Fainberg ve arkadaşlarının yakın tarihli bir çalışmasında; RRMS(Relaps 

Remitting MS) hastalarında TNF-α 'nın serum nötralizasyon kapasitesinin arttığı (87), 

TNF-α 'nın sistematik disregülasyonu olabileceği gösterilmiştir. Bu bulgular TNF-α 

blokajının yaratacağı demiyelinizan olaylar için olası bir açıklama sunar. 

 Son olarak, TNF-α blokerleri altta yatan gizli bir enfeksiyonun reaktivasyonuna 

neden olabilir ve bu da otoimmün demiyelinizasyona neden olabilir (4,88). 
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2.6. SSS Demiyelinizasyonunda Tedavi 

  

TNF-α blokerleri sonrası görülen SSS demiyelinizasyonu her zaman tedavi süresi ile ilişkili 

olmasa da ve ilacın kesilmesi ile her zaman iyileşme görülmese de (89) açıklanamayan 

nörolojik semptomlar ortaya çıktığı takdirde tedavi kesilmelidir. Öte yandan SSS 

demiyelinizasyon sürecinin yönetimi için net bir öneri henüz yoktur. Çoğu durumda SSS 

demiyelinizasyonu için tedavi standart kılavuzlara dayanır. Demiyelinizan hastalığın seyri 

öngörülemese de steroidlerin (genellikle pulse metilprednizolon veya oral glukokortikoid) 

kısa vadede iyi sonuçlar verdiği görülmüştür (9,14). 

 

2.7. Altta Yatan Romatizmal Hastalığın Seyri 

 Günümüzde en az iki farklı DMARD'a cevap vermeyen hastalarda TNF-α blokerleri 

önerilmektedir: Ve bu tedavi ile hastaların %80'i hızla iyileşir ve %50'sinde tam remisyon 

sağlanır (90,91). Bu nedenle TNF-α blokerleri alan hastalar standart tıbbi tedaviye dirençli 

kabul edilir. Ne yazık ki, TNF blokerleri sonrası görülen demiyelinizan olayların çoğu 

demiyelinizasyonun klinik evrimine odaklanır ve altta yatan romatizmal veya inflamatuar 

hastalığın seyri hakkında bilgi verilmez. Toplanan verilere göre, romatizmal/inflamatuar 

hastalığın bağımsız bir seyir izlediği ve çoğu hastada DMARD'larla tedaviye devam edildiği 

ve çoğu zaman kötü sonuçlar ortaya çıktığı görülmüştür (92) 

     

2.8. TNF-α  Dışı Diğer Biyolojik Ajanlar 

Günümüzde monoklonal antikorlar, jak kinaz inhibitörleri ve T hücresini hedef alarak 

geliştirilen yeni tedaviler; TNF-α inhibitörlerine alternatif olarak ya da bu tedaviye yanıtsız 

vakalarda kullanılan ajanlardır. Bu ajanlar tablo 4’te özetlenmiştir. Bu ajanlardan bazıları aynı 

zamanda nörolojik endikasyonlarla da kullanılmasına rağmen nadir olarak kendileri de 

nörolojik yan etkilere sebep olabilmektedir. Bu ajanlar altında çok fazla nörolojik vaka 

bildirilmediği için bu konudaki mekanizmaları tam olarak bilinmemektedir. 
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Tablo 2. Romatolojik hastalıklarda kullanılan diğer biyolojik ajanlar (93) 

İlaç adı  Hedef aldığı molekül Kullanıldığı hastalıklar 
 

Rituksimab  CD 20 Sjögren, SLE, sistemik skleroz vb 

Anakinra  IL 1 RA 
 

Tosilizumab IL 6R RA, Sistemik idiyopatik juvenil 
artrit, SLE  

Ustekinumab  IL 12/23 PsA, psöriazis vb 

Sekukinumab IL-17 PsA, psöriazis, AS  

Abatasept CD28, CD80/86 RA 
 

Tofasitinib  JAK 1, JAK 3 RA, PsA 
 

Barisitinib  JAK1, JAK 2 RA 
 

 

    2.8.1. Rituksimab 

Rituksimab, kimerik bir monoklonal anti-CD20 antikorudur. CD20, pro-B-hücreleri ve 

plazma hücreleri hariç, B-hücresi gelişiminin tüm aşamalarında ifade edilen bir antijendir. T-

hücresinden bağımsız antijenlere karşı B-hücre yanıtlarının oluşumunda merkezi bir rol 

oynadığı varsayılmaktadır. Rituksimab, kompleman aracılı sitotoksisite, antikor aracılı 

hücresel sitotoksisite (ADCC) ve doğrudan sinyalleme yoluyla B hücrelerinin azalmasına 

neden olur. İlk olarak 1994 yılında indolen Non hodgkin lenfoma tedavisi için onaylanmıştır. 

O zamandan beri diğer hematolojik maligniteler ve ANCA(anti nötrofil stoplazmik antikor)  

ile ilişkili vaskülitin remisyon indüksiyonu ve idame tedavisi için de onay almıştır. Ayrıca 

başarısız TNF blokerlerinden sonra sistemik otoimmün romatizmal hastalıklardan en yaygın 

olan romatoid artritin (RA) tedavisi için onaylanmıştır. Bunların dışında transplant 

rejeksiyonu, otoimmün hemolitik anemi, SLE, sjögren ve idiyopatik inflamatuar miyopati  

gibi hastalıklarda da endikasyon dışı kullanılmaktadır(94). 

 

    2.8.2. Anakinra 

Anakinra, proinflamatuar bir sitokin olan IL-1'i inhibe eden rekombinant bir monoklonal 

antikordur. Bir dizi çalışmada RA'nın klinik belirtilerini önemli ölçüde iyileştirdiği 

bulunmuştur ve 2001 yılında en az bir DMARD tedavisinin başarısız olduğu orta-şiddetli RA 
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için FDA tarafından onaylanmıştır (FDA 2003). Günlük subkutan enjeksiyon olarak uygulanır 

ve yan etkiler arasında öncelikle enjeksiyon bölgesi reaksiyonları, tekrarlayan enfeksiyonlar - 

özellikle astım/KOAH öyküsü olanlarda akciğer enfeksiyonları - ve malignite riski bulunur. 

Anakinra'nın TNF-α inhibitörlerine göre küçük klinik etkinliği ve günlük olarak enjekte 

edilmesi gerekliliği göz önüne alındığında, sadece TNF-α inhibitörü intoleransı olan hastalara 

reçete edilir (95). 

 

    2.8.3. Tosilizumab 

Tosilizumab, IL-6'nın reseptörüne bağlanmasını rekabetçi bir şekilde inhibe eden bir 

monoklonal antikordur. Tüm reseptör kompleksini inhibe etmek, B ve T hücrelerininin 

çoğalmasını sağlayan inflamatuar mediatörlere IL-6 sinyal iletimini önler. Tosilizumab hem 

çözünür hem de zara bağlı IL-6R'ye bağlanır. Tocilizumab RA dışında juvenil idiyopatik artrit 

ve SLE’de de kullanılmaktadır. Tosilizumab çalışmalarında en sık görülen yan etkiler üst 

solunum yolu enfeksiyonları, baş ağrısı, nazofarenjit ve gastrointestinal olaylardır(96). 

 

 

    2.8.4. Ustekinumab 

Ustekinumab, IL12 ve IL-23'ün ortak p40 alt birimine spesifik olarak bağlanan ve sırayla Th-

1 ve Th-17 sinyal yollarını inhibe eden tamamen insan monoklonal IgG1 antikorudur. ABD 

ve Avrupa'da aktif PsA, psöriazis ve Crohn hastalığı olan yetişkinlerin tedavisi için 

onaylanmıştır. Başlangıçta 4 haftada bir ve daha sonra her 12 haftada bir subkutan olarak 

uygulanan ustekinumab, ikinci idame dozunun başlamasıyla elde edilen kararlı bir durumla 

yavaş yavaş emilir. Yapılan çalışmalarda ustekinumab ile tedavinin farklı aşamalarında 

enfektif olaylar (kolesistit, salpenjit, nazofarengial aabse gibi), stroke ve kardiyovasküler yan 

etkiler bildirilmiştir(97). 

 

    2.8.5. Sekukinumab 

Sekukinumab, interlökin-17A'yı seçici olarak bağlayan ve nötralize eden yüksek afiniteli 

insan immünoglobulin G1 monoklonal antikorudur. Psöriazis, psöriatik artrit ve AS gibi bir 

dizi immün aracılı inflamatuar hastalıkta etkinlik göstermiştir. Nazofarenjit, baş ağrısı ve üst 

solunum yolu enfeksiyonu en yaygın yan etkileridir. Bunların dışında fırsatçı enfeksiyonlar, 

miyokard infarktüs ve stroke ciddi yan etkiler olarak sekukinumab kullanımı sırasında 

görülmüşlerdir(98). 
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2.8.6. Abatasept 

Abatasept, insan CTLA-4'ün ekstrasellüler kısmı ve insan IgGl'in modifiye edilmiş Fc 

bölgesini içeren bir rekombinant füzyon proteinidir. Abatasept, spesifik olarak CD80 ve 

CD86'ya bağlanarak T hücresi aktivasyonunu seçici olarak inhibe eder. Abatasept, naif T 

hücrelerinin aktivasyonunu modüle etmesiyle erken RA'da kullanımını açıklamaktadır. 

Abatasept ile görülen en yaygın yan etkiler; baş ağrısı, bulantı ve ÜSYE’dir. Aynı zamanda 

enfeksiyon, malignite ve immünojenisite riski de bulunmaktadır(99). 

 

    2.8.7. Tofasitinib 

Tofasitinib, birçok farklı koşulda birden fazla klinik çalışmada, hastaların etnik kökenine 

bakılmaksızın belirgin anti romatizmal etkiler sergileyen ilk JAKinib'dir. İlk olarak Amerika 

Birleşik Devletleri'nde ve daha sonra Japonya'da RA tedavisi için onaylanan ilk 

tsDMARD'lardır(targeted synthetic DMARD- hedefe yönelik sentetik DMARD). Şu anda 

dünya çapında onaylanmıştır. Günümüzde RA ve PsA gibi romatolojik hastalıklarda 

kullanılmaktadır. Yarı ömür yaklaşık 3 saattir ve hepatik metabolizma (%70) ve renal atılım 

(%30) yoluyla serumdan temizlenir. Tofasitinib, özellikle JAK3 ve JAK1 için tercih edilen bir 

pan-JAK inhibitörüdür. En sık yan etkileri herpes zoster enfeksiyonu, VTE (venöz 

tromboemboli ) ve malignitedir.(100) 

 

    2.8.8. Barisitinib 

Barisitinib, JAK1 ve JAK2'yi seçici, güçlü ve geri dönüşümlü olarak inhibe eden,  bir ATP 

kompetetiv kinaz inhibitörüdür. Barisitinib ayrıca JAK3, TyK2 ( tirozin kinaz 2), c-MET ve 

Chk2 (checkpoint kinaz 2) kinazların etkilerini de inhibe eder(101). Tofasitinibe benzer 

şekilde herpes zoster, VTE ve malignite riski taşır. 
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3.GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

3.1 Çalışma Tasarımı 

Bu retrospektif kohort çalışmasında 2011 Ocak ve 2020 Ocak tarih aralığında DEÜTF 

Romatoloji polikliniğinde takipli ve herhangi bir romatizmal hastalık tanısı nedeniyle 

(Romatoid artrit, spondiloartrit, psöriatik artrit vb) TNFi tedavisi kullanan ve TÜRKBİO veri 

tabanında kayıtlı hastalar dahil edildi. Hastaların demografik özellikleri (yaş, cinsiyet, 

komorbidite ve sigara kullanım durumu), TNFi tedavisinin tipi ve süresi, eşlik eden tedaviler 

ve ko-morbiditeler, romatizmal hastalık aktivitesi, herhangi bir zaman aralığında gelişmiş 

olan nörolojik semptomların tipi, şiddeti, süresi ve biyolojik tedavi ile olan ilişkisine ilişkin 

çeşitli değişkenler (tedavi kesimi ile iyileşme veya kötüleşme gibi), hastaların ek görüntüleme 

ihtiyaçları (BT, MRG, EMG, EEG gibi), çeşitli laboratuar testleri retrospektif olarak incelendi 

ve kayıt edildi.  

 

3.2. İstatistiksel Analiz 

Çalışmanın istatistiksel değerlendirmesinde SPSS 25.0 paket programı kullanıldı. Verilerin 

dağılımı Kolmogrov-Smirnov testi ile incelendi. Sürekli değişkenler ortalama ve standart 

sapma; kategorik değişkenler ise yüzde olarak ifade edildi. İkili grup karşılaştırmalarında T 

testi veya ki- kare testi kullanıldı. Değişkenler arası ilişki için Pearson korelasyon analizi 

kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık için çift yönlü p değerinin <0.05 olması kabul edildi 
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4.BULGULAR 

 

Çalışmaya biyolojik tedavi alan 877 hasta dahil edildi. Bunların 584’ü (%66,6) spondiloartrit , 

293’ü (%33,4) romatoid artrit tanılıydı.  

 

Tablo 3. Çalışmaya alınan tüm hastaların demografik ve klinik özellikleri 

 

  N  
Tanı, n (%) SpA  584 (66,6) 
 AS   394 (44,9) 
 PsA 877 81 (9,2) 
 Enteropatik      

artrit 
 16 (1,8) 

 Nr- axSpA  93 (10,6) 
 RA  293 (33,4) 
Cinsiyet, n (%) Kadın  877 478 (54,5) 
 Erkek   399 (45,5) 
Yaş, Ort±SD  877 51±14 
        Ortanca (Q1-Q3) (Min.-Maks.)   51 (40-61) (19-89) 
Hastalık yaşı (Yıl), Ort±SD                            855 36±14 

                              Ortanca (Q1-Q3) (Min.-Maks.)   35 (26-46) (2-76) 

Hastalık süresi (Yıl), Ort±SD                                 855 14,35±8,64 
                                  Ortanca (Q1-Q3) (Min.-Maks.)   13 (9-19) (1-61) 
Sigara, n (%) Hiç içmemiş  334 (39,0) 
 İçiyor   263 (30,7) 
 Ara sıra içiyor 857 56 (6,5) 
 Önceden içmiş  204 (23,8) 
Beraberinde DMARD kullanımı, n (%) Yok   568 (64,8) 
 Var  309 (35,2) 
Biyolojik ilaç kullanım süresi (Ay), Ort±SD                                                     714 33,94±35,52 
                                                         Ortanca (Q1-Q3) (Min.-Maks.)   22,38 (6,47-48,93) (0-166,7) 
Son biyolojik ilaç, n (%) Adalimumab  226 (25,8) 
 Etanersept   192 ( 21,9) 
 İnfliksimab   143 (16,4) 
 Sertolizumab   81 (9,2) 
 Rituksimab   54 (6,2) 
 Tofasitinib   52 (5,9) 
 Golimumab   37 (4,2) 
 Sekukinumab   37 (4,2) 
 Abatasept   26 (3,0) 
 Tocilizumab   24 (2,7) 
 Ustekinumab   4 (0,5) 
 Anakinra   1 (0,1) 
İlaç kesme nedeni, n (%) Advers olay   114 (36,9) 
 Etkisizlik   228 (73,8) 
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Biyolojik tedavi alan 877 hastadan 16’sında (% 1,8) nörolojik yan atki görüldü. Bu 16 

hastadan 13 hasta (%81,25) SpA üç  hasta (%18,75) seropozitif RA tanılı idi. Biyolojik 

tedaviden sonra nörolojik yan etki gelişme süresi ortalama 26,37±29,58 aydı. Sekiz hasta 

kadın (%50,0), sekiz hasta (%50,0) erkekti. Hastaların yaş ortalaması 51,8±12,53 (20-67), 

ortalama tanı yaşı 41,13±12,02 (15-60) ve hastalık süresi 11,07±4,78 (4-20) yıl idi. Yedi hasta 

(%43,8) hiç sigara kullanmamıştı. Yedi hasta (%43,8) sigara kullanıyordu ve iki hasta 

(%12,5) eski kullanıcıydı. Hastaların tanı anındaki CRP ortalaması 5,03±6,28 (0,2-25) idi. Ve 

nörolojik yan etki görülen hastaların hiçbirinde nörolojik hastalık yönünden pozitif bir aile 

öyksü yoktu. Hastalardan birinde (%6,3) MS (multipl skleroz ), birinde (%6,3) MG(myastenia 

graves), birinde (%6,3) psödotm serebri ve birinde (%6,3) CIDP (kronik inflamatuar 

demyelinizan polinöropati) tanısı  önceden vardı.  

Hastaların ortalama hastalık süresi 10,69±4,86 (4-20) yıl olarak bulundu. Nörolojik    

semptomların geliştiği esnada tedavide beş hasta (%31,3) adalimumab, dört hasta (%25,0) 

infliksimab, iki hasta (%12,5) etanersept, bir hasta (%6,3) sertolizumab, bir hasta (%6,3) 

tosilizumab,bir hasta (%6,3) tofasitinib,  iki hasta (%13,3) sekukinumab kullanmaktaydı. 

 

Hastalarda son biyolojik tedaviden sonra ortalama yan etki gelişme süresi ortalama 

26,37±29,57 aydı. Gelişen yan etkiler incelendiğinde sıklık sırasına göre; dokuz hastada (n=9, 

%56,25) periferik nöropati (diyabetik amyotrofi, düşük ayak, kauda equina sendromu, kübital 

tünel sendromu, myastenia graves progresyonu, sol fasyal paralizi, radiküler nöropati, 

sensörimotor polinöropati, duysal nöropati), iki hastada (n=2, %12,5) intrakraniyal kitle 

(meningiom, grade 2 astrositom), iki hastada (n=2, %12,5) SSS demiyelinizan hastalığı (MS), 

iki hastada (n=2, %12,25) periferik sinir sistemi demiyelinizan hastalığı (GBS, CIDP hastalık 

progresyonu ) ve bir hastada [(n=1, %6,25) baş ağrısı sendromu (psödotm serebri ) görüldü] 
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Tablo 4. Nörolojik yan etki görülen hastaların demografik ve klinik özellikleri 

**Fisher’s exact test      
Kısaltmalar: CIPD-Kronik İnflamatuar Demiyelinizan Polinöropati, CRP-C reaktif protein, GBS: Guillain Barre 
Sendromu, MG-Myastenia Gravis, MS-Multipl skleroz, SpA-spondiloartrit 

 

 

 

Tablo-1 Biyolojik tedavi altında nörolojik semptom gelişen hastaların demografik ve klinik özellikleri n=16 

Cinsiyet, n (%) Erkek 8 (50) 

 Kadın 8 (50) 

Tanı yaşı (yıl), ortalama±SD  41,13±12,02 

Hastalık süresi (yıl), ortalama±SD  10,7±4,86 

Sigara kullanımı, n (%) Kullanıyor 7 (43,8) 

 Eski kullanıcı 2 (12,5) 

 Kullanmıyor 7 (43,8) 

CRP (mg/L), ortalama±SD  5,03±6,28 

Kullanılan biyolojik ajan, n (%) Adalimumab 5(31,3) 

 İnfliksimab 4(25,0) 

 Etanercept 2(12,5) 

 Sertolizumab 1(6,3) 

 Tocilizumab 1(6,3) 

 Sekukinumab 2(12,5) 

 Tofasitinib 1(6,3) 

Görüntüleme ( BT, MRG), n (%) Bulgu var 5(31,3) 

 Bulgu  yok 11(68,7) 

Elektrofizyolojik inceleme, n (%) Bulgu var 8(50,0) 

 Bulgu yok 8(50,0) 

Nörolojik Yan Etki, n (%) Diyabetik Amyotrofi 1(6,3) 

 Düşük ayak 1(6,3) 

 Grade 2 astrositom 1(6,3) 

 Meningiom 1(6,3) 

 Kauda equina sendromu 1(6,3) 

 Kübital Tünel Sendromu 1(6,3) 

 MS 1(6,3) 

 MS tanılı hastada atak 1(6,3) 

 MG tanılı hastada atak 1(6,3) 

 Duysal nöropati 1(6,3) 

 Sensörimotor polinöropati 1(6,3) 

 Radiküler nöropati 1(6,3) 

 Psödotümör serebri kötüleşme 1(6,3) 

 Sol fasyal paralizi 1(6,3) 

 CIPD hastalık progresyonu 1(6,3) 

 Guillain Barre Sendromu 1 (6,3) 

Biyolojik tedaviden sonra yan etki gelişme süresi (ay), ortalama±SD  26,37±29,58 

Nörolojik yan etki sonrası geçen süre (ay), ortalama±SD  23,75±20,86 

Yan etki sonrası biyolojik ajan tedavi durumu, n (%) Biyolojik ajan kesilmiş 11(68,8) 

Son vizitteki nörolojik semptomlar Aynı 6(37,5) 

 Düzelme 9(56,3) 

 İlerleme 1(6,3) 

   



23 
 

Tablo 5. Nörolojik yan etki görülen hastaların klinik özellikleri 

 

 
 
 
 
 

 Yaş/ 

Cinsiye

t/ 

Tanı 

Kullanılan 

İlaç/Kulla

nım 

Süresi(ay) 

DMAR

D 

+/- 

Nörolojik semptom Nörolojik 

Tanı 

MRG 

bulgusu 

EMG bulgusu Tedavi Nörolojik 

semptom 

takip süreci 

1 38/E 

 

AS 

ADA 

 

36 ay 

- Dengesizlik, 

yürüme güçlüğü 

MS Supratentoria

l bölgede 

bazılarında 

kontrastlanm

a izlenen 

multıple 

plaklar 

- Pulse steroid, 

ocrelizumab 

Hastalık 

progresyonu 

2 61/E 

 

PsA 

SEC 

 

1 ay 

MTX sol uyluk ve 

baldırda ağrı 

Diyabetik 

Amyotrofi 

- altta belirgin 

sensorimotor 

polinöropati 

zemininde sol üst 

lumbosakral 

pleksusun aksonal 

etkilenmesi 

 

IVIG, 

pregabalin 

Semptomları 

aralıklı 

devam 

ediyor 

3 50/K 

 

RA 

ETA 

 

36 ay 

LEF Yürürken sağa 

çekme 

MG’de 

kötüleşme 

- Alt ekstremitede 

motor polinöropati 

mestinon 1 ay sonra 

klinik 

düzelme 

4 41/K 

 

SpA 

ADA 

 

4 ay 

HCQ Ayak baş 

parmağında 

hissizlik, yürürken 

elektriklenme hissi 

Düşük 

ayak 

- sağ common 

peroneal sinirin 

distalde parsiyel 

aksonal 

dejenerasyonu, 

fibular sinirin 

tuzaklanmasi ile 

uyumlu 

NSAII, fizik 

tedavi 

1 ay sonra 

klinik 

iyileşme 

5 50/E 

 

AS 

IFX 

 

120 ay 

MTX Yüzde asimetri Sol fasiyal 

paralizi 

- - Steroid, fizik 

tedavi 

2 ay sonra 

klinik 

düzelme 

6 46/E 

 

SpA 

ADA 

 

6 ay 

MTX Baş ağrısı Psödotm 

serebride 

kötüleşme 

- - Diazomid Semptomları 

aralıklı 

devam 

ediyor 

7 64/E 

 

AS 

ETA 

 

3 ay 

- Bacaklarda uyuşma Radiküler 

nöropati 

- sağ l5 miyotomal 

düzeyde kronik 

nitelikli 

spinal/radiküler 

etkilenme 

pregabalin 1.5 ay sonra 

klinik 

düzelme 

8 67/K 

 

SpA 

IFX 

3 ay 

MTX Bacaklarda uyuşma, 

karıncalanma 

sensorimo

tor 

polinörop

ati 

- Alt ekstremite 

duysal ağırlıklı 

sensorimotor 

polinöropati 

pregabalin Düzelme Ø 

9 50/E 

 

AS 

IFX 

 

36 ay 

MTX Sol el 4.-5. 

parmakta uyuşma 

Kübital 

tünel 

sendromu 

- Solda kübital tünel 

sendromu ile 

uyumlu bulgular 

operasyon Tam 

düzelme 

10 62/K 

 

RA 

TCZ 

 

18 ay 

- Baş dönmesi, 

halsizlik 

Meningio

m 

orta hat falks 

düzeyinde 7 

mm 

meningiom 

- Tedavisiz 

izlem 

Stabil 
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Kısaltmalar : ADA: adalimumab,  AS: ankilozan spondilit , CIDP: kronik inflamatuar demyelinizan polinöropati, 

CZP: sertolizumab, E: erkek, ETA: etanersept, GBS: Guillain Barre Sendromu, HCQ: hidroksiklorokin, IFN: 

interferon, IFX: infliksimab, IVIG: intravenöz immunoglobulin, K: kadın,  LEF: leflunomid, MS: multipl 

skleroz, MTX: metotreksat, NSAII: nonsteroid antiinflamatuar ilaç, PsA: psöriatik artrit, RA: romatoid artrit, 

RT: radyoterapi, RTX: rituksimab, SEC: sekukinumab, SpA: spondiloartrit, SSZ: salazoprin, TCZ: tocilizumab, 

TOFA : tofasitinib 

 

 

 

 

 

 

 

11 57/E 

 

AS 

ADA 

 

36 ay 

- Bacakta 

uyuşma ve 

titreme 

Grade 2 

astrosito

m 

Sağ singulat gyrus 

düzeyinde, derece 

2-3 glial tümör ile 

uyumlu olabilecek 

57x43 mm kitlesel 

lezyon 

- Operasyon / 

RT 

Tedavi 

süreci 

devam 

ediyor 

12 20/K 

 

SpA 

ADA 

 

11 ay 

SSZ Yüzün sol 

yarısı ve sol 

elde 

uyuşma 

Yeni MS 

atağı 

Medulla spinaliste 

ve her iki 

peritrigonal alanda 

ve sol lateral 

ventrikül 

komşuluğunda 

demiyelinizan 

hastalığa ait plaklar 

- Pulse steroid, 

IFN 

1 ay içinde 

semptomlar

da düzelme 

13 67/E 

 

AS 

CZP 

 

48 ay 

MTX İdrar 

tutamama, 

bacaklarda 

güçsüzlük 

Kauda 

equina 

- - Fizik tedavi  

14 54/K 

 

AS 

IFX 

 

36 ay 

- El ve 

ayaklarda 

uyuşma 

Duysal 

Nöropati 

- elektrofizyolojik 

inceleme normal 

 

Tedavisiz 

izlem 

Semptomlar 

devam 

ediyor 

15 60/K 

 

AS 

SEC 

 

23 ay 

MTX Yürümede 

güçlük 

CIDP 

progresy

onu 

- sensöriyal 

ağırlıklı 

polinöropati 

zemininde sol l5 

miyotomal 

düzeyde 

radiküler / spinal 

etkilenme ile 

uyumlu 

IVIG, RTX Semptomlar

da düzelme 

16 42/K 
 
RA 

TOFA 
 
5 ay 

MTX   Kollar ve 
bacaklarda 
güçsüzlük, 
uyuşma 

GBS - Bilateral unlar 
sinir motor 
dalında amplitüd 
düşüklüğü, dirsek 
segmentinde 
amplitüd kaybı 

IVIG, 
plazmaferez 

Semptomlar
da düzelme 
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Hastalarda gelişen nörolojik yan etkiler ve tedavileri; 

 

Olgu 1: 38 yaşında erkek hastaya adalimumab tedavisinden 36 ay sonra yeni gelişen MS 

tanısı konuldu ve biyolojik tedavisi hemen kesildi. Ancak hastada klinik ve radyolojik olarak 

progresyon görüldü ve şu anda RRMS olarak tedavi almakta. 

 

Olgu 2: 61 yaşında erkek hastaya sekukinumab tedavisinden bir ay sonra sol bacak ve uylukta 

ağrı ve uyuşma olması üzerine yapılan değerlendirmede diyabetik amyotrofi tanısı konuldu. 

Hastanın tedavisi kesildi ve nöroloji bölümü tarafından IV immunoglobulin ve pregabalin 

başlandı. Hastanın semptomları aralıklı olarak devam etmekte. 

 

Olgu 3: 50 yaşında myastenia gravis tanılı kadın hastanın etanersept tedavisinden 36 ay sonra 

yürürken sağa çekme şikayeti olması üzerine MG atağı düşünülerek tedavisi kesildi. Hastanın 

almakta olduğu mestinon tedavisine devam edildi ve bir ay sonra semptomlarda gerileme 

izlendi. 

 

Olgu 4: 41 yaşında kadın hastada adalimumab tedavisinden 4 ay sonra düşük ayak gelişti. 

Hastanın anti-TNF tedavisi kesildi. Fizik tedaviye başlandı ve bir ay sonra klinik olarak 

düzelme izlendi. 

 

Olgu 5: 50 yaşında erkek hastada infliksimab tedavisinden 120 ay fasiyal paralizi gelişti. 

Hastanın anti-TNF tedavisi kesilmedi. Steroid ve fizik tedavi ile iki ay sonra iyileştiği 

görüldü. 

 

Olgu 6: 46 yaşında psödotümör serebri tanılı hastanın adalimumab tedavisinden 6 ay sonra 

baş ağrısı şikayeti gelişti. İleri incelemeler sonucunda hastalık progresyonu düşünülerek 

tedavisi kesildi ve almakta olduğu diazomidin dozu artırıldı. Ancak hastanın baş ağrıları 

aralıklı olarak tekrarlamakta. 

 

Olgu 7: 64 yaşında erkek hasta etanersept tedavisinden 3 ay sonra bacaklarda uyuşma şikayeti 

başladı. Hastaya yapılan EMG’de sağ l5 miyotomal düzeyde ilimli kronik nitelikli 

spinal/radiküler etkilenme saptanması üzerine pregabalin başlandı ve biyolojik ajan tedavisine 

devam edildi. 1.5 ay sonra semptomlarında düzelme görüldü. 
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Olgu 8: 67 yaşında kadın hasta infliksimab tedavisinden 3 ay sonra bacaklarda uyuşma ve 

karıncalanma gelişmesi üzerine yapılan EMG’de alt ekstremite duysal ağırlıklı sensorimotor 

polinöropati saptanması üzerine hastaya pregabalin başlandı ve biyolojik ajana devam edildi. 

Ancak hastanın semptomları devam etmekte. 

 

Olgu 9: 50 yaşında erkek hastada infliksimab tedavisinden 36 ay sonra sol el 4.-5. 

parmaklarında uyuşma olması üzerine yapılan değerlendirmede kübital tünel sendromu 

saptandı. Hastanın biyolojik ajanı kesilmedi. Operasyon sonrası semptomları düzeldi. 

 

Olgu 10: 62 yaşında kadın hasta tocilizumab tedavisinden 18 ay sonra baş dönmesi ve 

halsizlik şikayetleri gelişti. Hastada orta hat falks düzeyinde 7 mm meningiom saptandı. 

Hastanın biyolojik tedavisi kesildi. Romatolojik açıdan tedavisiz olarak takip edilmekte ve 

hastalığı stabil durumda. 

 

Olgu 11: 57 yaşında erkek hastanın adalimumab tedavisinden 36 ay sonra bacaklarında 

uyuşma ve titreme gelişmesi üzerine yapılan değerlendirmede sağ singulat gyrus düzeyinde, 

derece 2-3 glial tümör ile uyumlu olabilecek 57x43 mm kitlesel lezyon tespit edildi. Grade 2 

astrositom tanısı alan hastanın biyolojik tedavisi kesildi ve opere edildi. Ardından RT’ye 

başlandı. Hastanın onkolojik tedavisi halen devam etmekte. 

 

Olgu 12: 20 yaşında dış merkez MS tanılı kadın hastada adalimumab tedavisinden 11 ay 

sonra MS atağı gelişti. Hastanın tedavisi kesildi ve iv pulse metilprednizolon ile IFN 

(interferon) başlandı. Bir ay sonra semptomlarında düzelme görüldü. 

 

Olgu 13: 67 yaşında erkek hastada sertolizumab tedavisinden 48 ay sonra idrar tutamama ve 

bacaklarda güçsüzlük gelişti. Hastanın anti-TNF tedavisi kesildi ve MS açısından araştırıldı 

ancak hastaya kauda equina sendromu tanısı konuldu. Fizik tedavi programına alınan hastanın 

semptomları devam etmekte. 

 

Olgu 14: 54 yaşında kadın hastada infliksimab tedavisinden 36 ay sonra el ve ayaklarda 

uyuşma şikayeti olması üzerine yapılan EMG’de ve kranial görüntülemede herhangi bir 

patoloji saptanmadı. Hastanın anti-TNF tedavisi kesilmedi ancak nörolojik semptomları 

aralıklı olarak tekrar etmekte. 
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Olgu 15: 60 yaşında CIDP tanılı kadın hastada sekukinumab tedavisinden 23 ay sonra 

yürümede güçlük gelişti. Atak düşünülen hastanın biyolojik tedavisi kesildi. IV 

immunglobulin ve ritüksimab başlandı. Hastanın semptomlarında düzelme görüldü. 

 

Olgu 16: 42 yaşında kadın hastada tofasitinib tedavisinden 5 ay sonra kollardan bacaklara 

yayılan uyuşma ve güçsüzlük şikayetleri gelişti. Hastaya yapılan tetkikler sonucu GBS tanısı 

kondu. Tedavisi kesildi. Hastaya IVIG ve plazmeferez tedavileri uygulandı. Hastanın 

semptomlarında 1.5 ay sonra düzelme görüldü. 

 

İzlem süresince altı hastada (%37,5) semptomlar devam ederken, dokuz hastada (%56,3) 

semptomlarda düzelme görüldü. Bir hastada ise (%6,3) nörolojik semptomlarda progresyon 

izlendi. 

 

 

Nörolojik yan etki gelişen hastaların tedavi sıralaması ve kesilme nedenleri 

                                                  51 ay 

Olgu 1 :   Adalimumab                                 selekoksib      
                            yeni tanı MS 

 
 
                                                 66 ay                                                 3 ay 
Olgu 2 :  golimumab                                  sekukinumab                        ETA, MTX, CsA 
                          Psöriatik döküntülerde artış                      Diyabetik amyotrofi 
 

                                          57 ay                            6 ay                                 36 ay 

Olgu 3 : adalimumab                     tofasitinib                  etanersept                        RTX, LEF 
 
 
 
                                             16 ay                                     4 ay 

Olgu 4 : infliksimab                       adalimumab                     HCQ, MP 
                              Sekonder yanıtsız                   düşük ayak 

 
 
                                               120 ay 
Olgu 5 : infliksimab                              IFX devamı, MTX 
                                Sol fasyal paralizi    

     
                                            6 ay                                                                              

Olgu 6 : adalimumab                     bi-profenid         
                                 Psödotm serebri 
 
                                     3 ay 

Olgu 7 : etanersept                  ETA  devamı       
                     radiküler  nöropati                                                                                                                  

Sekonder yanıtsız Diş enfeksiyonu MG atak 
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                                         3 ay                                                                         
Olgu 8 : infliksimab                         IFX devam        
                     sensörimotor polinöropati    

                                                
 
                                        48 ay        
Olgu 9 : infliksimab                    IFX devamı         
                kübital tünel sendromu 
                           
 
                                        12 ay                             36 ay                     68 ay                        18 ay 

Olgu 10 : infliksimab                 etanersept                 abatacept                 tocilizumab                MP 
                                 Primer yanıtsız           sık gribal enf          sekonder yanıtsız           meningiom 

 
 
                                              36 ay                                                                       

Olgu 11 : adalimumab                  MP, naproksen    
                                  Grade 2 astrositom        

                   
 
                             
                                          
                                               
                                           11 ay 

 Olgu 12 : adalimumab                   kolşisin, SSP 
                                       MS atak 
 
 
                                           27 ay                            16 ay                        15 ay                                48 ay 

Olgu 13 : etanersept                sertolizumab               etanersept                sertolizumab               MTX 
                             Sınırlı yanıt                  Sınırlı yanıt            sekonder yanıtsız           kauda equina 

 
                                     
 

                                           3 ay                                3 ay 
Olgu 14 : adalimumab                   infliksimab                  IFX devamı 
                             Sekonder yanıtsız             duysal  nöropati 

 
 
                                    12 ay                        27 ay                        9 ay                          23 ay 
Olgu 15 : adalimumab           infliksimab              sertolizumab            sekukinumab            RTX, IVIG 
                             Primer yanıtsız      sekonder yanıtsız         psöriatik döküntü          CIDP atak 

 
                                    5 ay 

Olgu 16 :  tofasitinib             IVIG, Plazmaferez, MTX, Metilprednizolon 

                               GBS  
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Hastalarda son biyolojik tedaviden sonra ortalama yan etki gelişme süresi 26,37±29,57 aydı. 

Ancak bazı hastaların birden fazla biyolojik ajan kullanma hikayesi olup, ilk biyolojik tedavi 

başlangıcından nörolojik yan etki gelişene kadar geçen toplam tedavi süre ortalaması 

51,31±44,26 (3-134) aydı. Sekiz (%50,0) hastada ilk sıra biyolojik ajandan sonra nörolojik 

yan etki görülürken, dört (%25,0) hastada ikinci sıra tedaviden sonra, bir (%6,25) hastada 

üçüncü sıra tedaviden sonra ve üç (%18,75) hastada da dördüncü sıra tedaviden sonra yan etki 

görülmüştür.  

 

Tablo 6  Biyolojik ajan devam durumu ve semptomlarla ilişkisi 
 

 Semptomlar aynı/ilerleme 
 

Semptomlarda düzelme 

Biyolojik ajan kesilmiş 5(%45,5) 
 

6(%54,5) 

Biyolojik ajana devam 
edilmiş 

2(%40) 3(%60) 
 

Fisher’s exact test 
 
 

Yan etki gelişen hastaların 11’inde (%68,75) biyolojik tedavi kesildi. Biyolojik tedavisi 

kesilen hastaların altısında (%54,5) semptomlarda düzelme görülürken beşinde (%45,5) 

semptomlar devam etmekteydi. Yan etki gelişen hastaların beşinde (%31,25) ise biyolojik 

tedaviye devam edildi. Bu hastaların üçünde (%.60) semptomlarda düzelme görülürken, 

ikisinde (%40) semptomlar devam etmekteydi. 
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Tablo 7. Yan etki gelişen hastaların güncel romatolojik tedavisi  
  
  N % 
1 NSAII (selekoksib) 1 6,3 
2 Etanersept 1 6,3 
3 Rituksimab+leflunomid+metilprednizolon 1 6,3 
4 Hidroksiklorokin+metilprednizolon 1 6,3 
5 İnfliksimab+metotreksat 1 6,3 
6 Kolşisin+biprofenid 1 6,3 
7 Etanersept 1 6,3 
8 Sertolizumab+metotreksat+diklofenak 1 6,3 
9 Golimumab+metotreksat 1 6,3 
10 Metilprednizolon 1 6,3 
11 Metilprednizolon+naproksen 1 6,3 
12 Kolşisin+sülfasalazin 1 6,3 
13 Metotreksat 1 6,3 
14 İnfliksimab 1 6,3 
15 Rituksimab+metotreksat 1 6,3 
16 Metotreksat+metilprednizolon 1 6,3 
 
 
Sekukinumab tedavisi altında nöropatik semptomları gelişen ve biyolojik tedavisi kesilen 

hastaya Bruns Gerland Sendromu (Diyabetik Amyotrofi) tanısı konulmuş olup sonrasında 

eklem yakınmalarından dolayı etanercept tedavisi başlanmıştır. Hastanın semptomları aralıklı 

olarak devam etmektedir. Bir diğer hastada infliksimab tedavisi altında sol fasiyal paralizi 

gelişmiş olup hastanın biyolojik tedavisine devam edilmiştir. Nörolojik tedavi devamında  

hastanın paralizisi gerilemiştir. Radikülopati, sensörimotor polinöropati ve duysal nöropati 

gelişen üç hastada da biyolojik tedavilere devam edilmiştir ve ikisinin mevcut nörolojik 

yakınmaları devam etmektedir. Bir hastada da infliksimab altında kübital tünel sendromu 

gelişmiştir. Hastanın operasyon sonrası semptomlarında düzelme görülmüştür. Takip 

sürecinde primer romatolojik hastalık aktivasyonu nedeniyle hastaya golimumab tedavisi 

başlanmıştır. Hastanın şu anda nörolojik bir yakınması yoktur. 

 

Çalışmamızda iki hastanın biyolojik tedavileri kesildikten sonra tekrar başlanmıştır. 

Bunlardan birinde zaten kronikleşmiş olan nöropatik semptomlar devam etmektedir. 

Diğerinde ise herhangi bir nörolojik bulgu izlenmemiştir. 
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                           5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu çalışmada romatoloji polikliniğinde takipli, biyolojik tedavi alan hastalarda görülen 

nörolojik yan etkileri, bu tedaviler ile ilişkilendirilen nörolojik semptomların sıklığı, tipi, 

şiddeti, ve romatizmal tedavi kesilmesi ile semptomların seyri ve ek nörolojik tedavi ihtiyacı 

gösterip göstermemesi gibi çeşitli değişkenleri değerlendirmeyi amaçladık. Ayrıca kullanılan 

biyolojik tedavilerin tipinin bahsedilen nörolojik semptomlarla ilişkisini de değerlendirdik. 

 

Çalışmamızda biyolojik tedavi alan 877 hastadan 16’sında (% 1,8) nörolojik yan atki görüldü. 

Hastaların yaş ortalaması 51,8±12,53 (20-67), ortalama tanı yaşı 41,13±12,02 (15-60) ve  

hastaların ortalama hastalık süresi 10,69±4,86 (4-20) yıl olarak bulundu. Gelişen yan etkiler 

incelendiğinde sıklık sırasına göre; dokuz hastada (n=9, %56,25) periferik nöropati (diyabetik 

amyotrofi, düşük ayak, kauda equina sendromu, kübital tünel sendromu, myastenia graves 

progresyonu, sol fasyal paralizi, radiküler nöropati, sensörimotor polinöropati, duysal 

nöropati), iki hastada (n=2, %12,5) intrakraniyal kitle (meningiom, grade 2 astrositom), iki 

hastada (n=2, %12,5) SSS demiyelinizan hastalığı (MS), iki hastada (n=2, %12,25) periferik 

sinir sistemi demiyelinizan hastalığı (GBS, CIDP hastalık progresyonu ) ve bir hastada ((n=1, 

%6,25) baş ağrısı sendromu (psödotm serebri ) görüldü. Hastalarda son biyolojik tedaviden 

sonra ortalama yan etki gelişme süresi ortalama 26,37±29,57 aydı. Çoklu sıra biyolojik tedavi 

alan hastalar olduğu düşünülecek olursa; hastaların ilk biyolojik tedavi başlangıcından 

itibaren nörolojik yan etki gelişene kadarki toplam tedavi süreleri ise ortalama 51,31±44,26 

(3-134) aydı. Dolayısıyla hastalarda görülen bu nörolojik semptomlar sadece kullanmakta 

olduğu son biyolojik ajan ile ilişkili olmayabilir. Daha önce kullannmış olduğu biyolojik 

ajanlar ve/veya DMARD kombinasyonları da demyelinizasyon sürecinin başlamasına katkı 

sağlamış olabilir. 

 

Hastaların hiçbirinde nörolojik hastalık açısından pozitif aile öyküsü yoktu ve nörolojik yan 

etki gelişen 16 hastanın 11’i (%68,75) biyolojik tedavi ile birlikte DMARD tedavisi de 

kullanmaktaydı. Sekiz (%72,7) hasta metotreksat, bir (%9,0) hasta leflunomid, bir (%9,0) 

hasta hidroksiklorokin ve bir (%9,0) hasta da sülfasalazin kullanmaktaydı. Nörolojik yan etki 

için alternatif açıklamaları araştıracak olursak yüksek doz ışınlama ile birlikte kullanıldığında 

MTX'in beyinde çeşitli nörolojik sekellerle (demiyelinizasyon ve hatta nekroz gibi) ilişkili 

olduğu bulunmuştur(102). Ancak bu değişiklikler sadece lenfoproliferatif ve 
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miyeloproliferatif malignitelerin SSS profilaksisine yönelik tedavi protokollerinde yüksek doz 

MTX (intravenöz, intratekal, intraventriküler) kullanımı ile bildirilmiştir. Romatolojik 

hastalıklarda kulanılan dozlar ise onkolojik tedavi protokollerindekilere göre oldukça 

düşüktür. Leflunomid kullanımı ile de benzer şekilde nörolojik yan etkiler bildirilmiştir. 

Bonnel ve arkadaşlarının 2004’te yaptığı bir çalışmada farklı romatolojik endikasyonlar ile 

leflunomid kullanan 80 hastada periferal nöropati geliştiği gösterilmiştir(103). Eşlik eden 

diğer ilaçlarla ilgili yapılan literatür araştırmasında ise herhangi bir nörolojik olaya 

rastlanmamıştır. Tüm bu veriler doğrultusunda özellikle metotreksat olmak üzere diğer 

DMARD’ların da nörolojik yan etki gelişimine katkıda bulunabileceği de bir tartışma konusu 

olabilir. 

    

Tedavide beş hasta (%31,3) adalimumab, dört hasta (%25,0) infliksimab, iki hasta (%12,5) 

etanersept, bir hasta (%6,3) sertolizumab, bir hasta (%6,3) tosilizumab, bir hasta (%6,3) 

tofasitinib,  iki hasta (%13,3) sekukinumab kullanmaktaydı. 16 hastanın MRG incelendiğinde 

iki tanesinde santral demyelinizasyon bulgusu ve iki tanesinde de kitlesel lezyon ile uyumlu 

bulgular vardı. İki  hastada da periferik demyelinizan hastalık mevcuttu. Bu hastalardan bir 

tanesinde, öncesinde MS öyküsü mevcuttu. En sık görülen semptom ekstremitelerde uyuşma 

ve ağrı yani nöropatik yakınmalar idi. Hastalarda nörolojik semptom gelişmeden önceki 

biyolojik tedavi süresi ortalama 27,8 aydı 

 

Yan etki gelişen hastaların 11’inde (%68,8) biyolojik tedavi kesildi. Biyolojik tedavisi kesilen 

hastaların altısında (%54,5) semptomlarda düzelme görülürken, beşinde (%45,5) semptomlar 

devam etmekteydi. Yan etki gelişen hastaların beşinde (%31,2) ise biyolojik tedaviye devam 

edildi. Bu hastaların üçünde (%60) semptomlarda düzelme görülürken, ikisinde (%40) 

semptomlar devam etmekteydi. Biyolojik tedavi kullanırken ortaya çıkan nörolojik yan etki 

için biyolojik ajanın kesilmesi nörolojik semptomların düzelmesinde etkisiz gibi gözükmekte 

ve bu da biyolojik ajanların haksız yere bu konuda suçlanabileceği düşüncesini akla 

getirmektedir. 
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Tablo 8 : Literatür verileri özeti (14,85,104–113) 

  
 
 
Çalışma türü 

Nörolojik 
yan etki 
görülen 
hasta 
sayısı 

 
 
 
Nörolojik yan etkinin türü 

Hutto ve ark. 2021 Retrospektif kohort 21 PSS demiyelinizan hastalığı 
Kalinowska ve ark. 2020 Vaka raporu 1 SSS demiyelinizan hastalığı (MS) 
Kemanetzoglou ve ark 2017 Derleme  122 83 hasta SSS demiyelinizan hastalığı 
   37 hasta monofazik demiyelinizan olay 
   2 hasta tümeaktif lezyonlar 
Zhu ve ark. 2016 Derleme    

ETA 15 faz 3 çalışması- 6990 hasta 1 1 hasta  SSS demiyelinizan hastalığı (MS) 
ETA 4 faz 4 çalışması- 4248 hasta 3 3 hasta  SSS demiyelinizan hastalığı 
ETA Vaka serileri/raporları  4 2 hasta SSS demiyelinizan hastalığı 

2 hasta PSS demiyelinizan hastalığı 
 

ADA 
 
12 faz 3 çalışması- 5204 hasta 

 
0 

 

ADA Faz 4 çalışması- 6059 hasta 0  
ADA Vaka serileri/raporları 6 2 hasta SSS demiyelinizan hastalığı 

   4  hasta PSS demiyelinizan hastalığı 
IFX 13 faz 3 çalışması- 2322 hasta 1  1 PSS demiyelinizan hastalığı 
IFX Faz 4 çalışması- 660 hasta 0  
IFX Vaka serileri/raporları 9 1 hasta SSS demiyelinizan hastalığı 

   8 hasta PSS demiyelinizan hastalığı 
Theibich ve ark. 2014 Vaka serisi 6 4 hasta SSS demiyelinizan hastalığı (MS) 
   1 hasta MS benzeri durum 
   1 hasta PSS demiyelinizan hastalığı  
Seror ve ark.  2013 Retrospektif kohort 33 22 hasta SSS demiyelinizan hastalığı 
   11 hasta PSS demiyelinizan hastalığı 
Andreadou ve ark. 2013 Vaka serisi 4 SSS demiyelinizan hastalığı 
Matsumoto ve ark. 2012 Vaka raporu  1 PSS demiyelinizan hastalığı  
Titelbaum ve ark. 2005 Vaka raporu 1 SSS demiyelinizan hastalığı (MS) 
Mohan ve ark. 2001 Retrospektif kohort 20 PSS demiyelinizan hastalığı  
Sicotte ve Voskuhl 2001 Vaka raporu  1 SSS demiyelinizan hastalığı (MS) 
TÜRKBİO kohortu Retrospektif kohort 16 2 hasta SSS demiyelinizan hastalığı (MS) 
   2 hasta PSS demiyelinizan hastalığı 
   2 hasta intrakranyal kitle 
   1 hasta baş ağrısı sendromu 
   9 hasta periferik nöropati 

 

 

 

 

 

Hutto ve arkadaşları 2021 yılında yaptığı kohortta; 1998-2020 yılları arasında ABD’de Mass 

General Brigham Hastanesi’nde adalimumab, infliksimab, sertolizumab, golimumab ve 

etanersept alan ve ek olarak SSS demiyelinizan hastalık teşhisi konan 21 hastayı 

incelemişlerdir. Bu hastalardan on tanesi adalimumab, altı tanesi etanersept ve 5 tanesi 
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infliksimab almaktaydılar. Hastaların yaşları 16 ile 68 arasında değişmekteydi. Demiyelinizan 

hastalık ortaya çıkana kadarki tedavi süresi ortalama 12 aydı. Beş hastada (%24)  görülmekle 

birlikte , en sık görülen semptom görme bozukluğuydu. 21 hastadan sadece  bir tanesi 

ölmüştür ki bu hastada gelişen SSS demiyelinizan hastalık TNFi’ne bağlanmamıştır. 21 

hastadan ikisi takip dışı kalmıştır ve 19 hastada takibe devam edilmiştir. Takip edilen 19 

hastanın 12'sinde (%63) takip süresi boyunca klinik olarak veya radyografik olarak   

demiyelinizasyon devam etmiştir.  Bir hasta, gelişen yan etkiden sonra TNFi'nin kesilmesine 

rağmen iki klinik nüks yaşamıştır. Hastaların 18’inde demiyelinizan hastalık geliştikten sonra 

tedavi kesilmiştir. 21 hastanın üçünde mevcut  TNFi tedavisine devam edilmiştir. Birinde SSS 

demiyelinizan hastalığın regrese olduğu görülmüştür. Diğer iki hastada yeni MRG lezyonları 

ve klinik relapslar yaşanmıştır. Bir hastada da farklı bir TNFi tedavisine geçilmiştir 

(etanersept  adalimumab) ve hastada iki yıl sonra optik nörit ile klinik relaps görülmüştür. 

Geriye dönük olarak bakıldığında daha önceden toplam dört hastada geçici nörolojik  

bozukluk olduğu bildirilmiştir ve iki hastada da  önceden asemptomatik beyaz cevher 

lezyonları olduğu görülmüştür. Bu kohortun son izlemindeki verilere bakılacak  olursa ; nihai 

olarak 10 hastaya MS tanısı konmuştur [10/20; 9 RRMS ve 1 PPMS (primer progresif multipl 

skleroz) (1 eksitus) ], bunlardan %40 (8/20)  TNFi ile ilişkili demiyelinizasyon ve %10 

belirsizdir (2/20) . SSS demiyelinizasyonuna bağlanamayan sadece bir hasta ölmüştür. Takip 

süresinin sonunda, 8/19 (%42) hasta bir noktada hastalık modifiye edici  tedavi almıştır. En 

sık olarak ise anti-CD-20 ajanları reçete edilmiştir (4 okrelizumab, 2 rituksimab) (106). 

 

Zhu ve arkadaşları 2016 yılında yaptıkları derlemede; psöriazis ve psöriatik artrit endikasyonu 

ile adalimumab , infliksimab ve etanersept alan hastalarda gelişen santral  ve periferik sinir 

sistemi demiyelinizan hastalıkları tanımlamak üzere 1965 ve 2015 yılları arasındaki  faz 3, faz 

4 klinik çalışmalarını , vaka serilerini ve vaka bildirimlerini araştırmışlardır. Etanersept 

tedavisini takiben güvenlik bilgilerinin yer aldığı toplam 15 faz III randomize kontrollü 

psöriazis çalışması yapılmıştır. Bu çalışmalara toplam 6990 hasta dahil edilmiştir sadece bir 

MS vakası bildirilmiştir. Yine etanersept ile  üç demiyelinizan hastalığın bildirildiği , dört 

tane  post-marketing  sürveyans çalışması yapılmıştır. Vaka raporları ve vaka serilerinde 

toplam dört etanersept ile ilişkili demiyelinizan bozukluk vakası rapor edilmiştir. 

Semptomların başlamasından önce ortalama ilaç tedavisi süresi 3 yıldır. Hastaların yarısında  

nörolojik semptomlar etanerseptin kesilmesini takiben başka bir müdahale olmaksızın 

tamamen düzelmiştir. Bir hastanın semptomları değişmeden kalırken, MS'li başka bir hasta 

interferon tedavisine rağmen semptomlarda kötüleşme yaşamıştır. Adalimumab ile psöriazis 
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tedavisini takiben gelişen  demiyelinizan bozukluklarla ilgili güvenlik verileriyle toplam 12 

faz III randomize klinik çalışma tanımlanmıştır. Genel olarak, adalimumab tedavisi alan 

toplam 5204 hasta vardır ve bildirilmiş bir demiyelinizan bozukluk vakası yoktur. Rutin klinik 

uygulamada adalimumabın uzun vadeli etkinliğini ve güvenliğini değerlendiren devam eden 

10 yıllık bir gözlem kaydının (ESPRIT) 5 yıllık analizinde, adalimumab kullanan orta-şiddetli 

psöriazis hastalığı olan 6059 hasta izlenmiştir ve bugüne kadar bildirilmiş bir demiyelinizan 

hastalık vakası yoktur. Adalimumab ile ilişkili vaka raporlarında ve vaka serilerinde altı 

demiyelinizan hastalık vakası rapor edilmiştir. Adalimumab tedavisinin nörolojik olayın 

başlamasına kadar tedavi süresi ortalama 5.5 aydır. Bildirilen hastalıklar arasında iki ON 

(optik nörit) ve demiyelinizan polinöropati vakası ve birer CIDP ve bilateral frenik nöropati 

vakası yer almaktaydı. Nörolojik olayı takiben tüm olgularda adalimumab tedavisi kesilmiştir. 

Destek tedavi, intravenöz steroidler veya intravenöz immünoglobulin (IVIG) başlandıktan 

sonra 5/6 hasta tam iyileşme sağlarken bir hastada kısmi düzelme elde edilmiştir. Psöriazis 

için infliksimab tedavisine ilişkin güvenlik verileriyle birlikte on üç faz III randomize klinik 

çalışma bulunmuştur. Toplam 2322 hastadan sadece bir tanesinde demiyelinizan polinöropati 

vakası bulunmuştur. Çok merkezli bir Faz IV çalışmasında , 2 yıllık gözlem süresi boyunca 

infliksimab alan 660 hastada demiyelinizan hastalık vakası bildirilmemiştir. Bugüne kadar 

infliksimab ile ilişkili demiyelinizan bozukluklarla ilgili dokuz vaka raporu vardır. Hastaların 

semptomlarının başlangıcı, tedavinin başlamasından ortalama 15 hafta sonra meydana 

gelmiştir. Altı demiyelinizan polinöropati vakası ve birer CIDP , MS ve GBS (guiilian Barre 

Sendromu) vakası bildirilmiştir. Dokuz vakadan yedisi IVIG ve/veya kortikosteroid 

gerektirmiştir. İnfliksimabın kesilmesi ile bir RRMS vakası ve bir CIDP vakası hariç diğer 

tüm hastalarda semptomlarda gerileme görülmüştür(109). 

 

Mohan ve arkadaşlarının 2001'de yaptığı bir çalışmada, 1998'den 2000'e kadar FDA’e 

bildirilen, inflamatuar artrit endikasyonu ile anti-TNF tedavisi alan hastalarda görülen 

nörolojik semptom vakaları gözden geçirilmiştir. 20 hastanınn 18'i etanersept ve ikisi 

infliksimab tedavisi almaktaydı. Hastaların yaşları, MS görülme yaşı ile benzer olarak 21 ile 

56 arasındaydı. MR görüntüleme tetkiki yapılan 19 hastanın 16'sında demiyelinizasyon ile 

uyumlu bulgular mevcut olup ve bir hastada MRG’si normal olan klinik optik nörit 

saptanmıştır. Bu hastalardan dördünde önceden MS öyküsü veya MS'i düşündüren 

semptomlar olduğu belirtilmiştir. Nörolojik semptomlar gelişmeden önceki tedavi süresi 1 

hafta ile 15 ay arasında değişmekte olup, ortalama süre 5 aydır. En sık görülen prezentasyon 

parestezi olup bunu optik nörit semptomu olan bulanık görme takip etmektedir. Diğer 
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semptomlar yürüme bozukluğu, halsizlik ve mesane disfonksiyonudur. Tüm hastalarda, anti-

TNF tedavisi bırakıldıktan sonra nörolojik semptomların tamamen veya kısmen düzeldiği 

görülmüştür. İki hastada etanersepte devam edilmiştir ve nörolojik semptomları da devam 

etmiştir. Bir hastada ise etanersept kesilip semptomlar düzeldikten sonra tekrar etanersept 

tedavisi uygulanmaya başlanmıştır. Ve semptomlarının tekrar ortaya çıktığı görülmüştür ve 

kalıcı nörolojik defisite neden olmuştur. Ancak hastanın etanersept tedavisi başladığı sırada 

kullandığı steroidin dozu da azaltılmakta olduğundan bu da klinik kötüleşmeye katkıda 

bulunmuş olabilir(14). 

 

Seror ve arkadaşları 2013 yılında yaptıkları çalışmada ; Fransa’da 2005 ve 2008 yılları 

arasında romatoloji ve İç Hastalıkları uzmanlarından aldıkları veriler doğrultusunda 

inflamatuar hastalıklarda TNF i kullanımıyla görülen santral sinir sistemi ve periferik sinir 

sistemi demiyelinizan hastalıklarını incelemişlerdir. Anti-TNF-a tedavisi sırasında 33 hastada 

demiyelinizan hastalık gelişmiştir. Hiçbir hastada ve ailesinde demiyelinizan hastalık geçmişi 

yoktur. Nörolojik hastalık gelişene kadar hastaların toplam tedavi süresi ortalama 19.7 aydır. 

15 hasta  infliksimab, 12 hasta etanersept ve 6 hasta adalimumab almaktaydılar. 16 hasta 

beraberinde DMARD tedavisi de almaktaydı. 10 hastada MTX, 3 hastada SSZ, 2 hastada LEF 

ve 1 hastada AZA kullanımı vardır. Yedi hasta daha önce başka bir antiTNF-a tedavisi 

almıştır ve altısında nörolojik semptomlar görülmemiştir. 22 hastada SSS tutulumu 

görülmüştür . 16  ensefalik tutulum, dördünde ensefalik tutulumun da görüldüğü sekiz 

transvers miyelit ve ikisinde ensefalik tutulum ve birinde transvers myelitin görüldüğü beş 

optik nörit vakası vardır. Ve tüm hastalarda tedavi kesilmiştir.  13'ü pulse metilprednizon  ve 

2'si yüksek doz prednizon olmak üzere on beş hasta nörolojik tutulum için glukokortikoid 

almıştır . Nörolojik semptomlar 12'sinde tamamen , 8'inde kısmen gerilemiş ve 2'sinde sabit 

kalmıştır. Ortalama 19.7 aylık takipten sonra 5  hastada nüks görülmüştür.  Hepsi yeni 

nörolojik semptomlar ve yeni MRG lezyonları ile ensefalik tutulum şeklinde nüksetmiştir.  Üç 

hasta etkinlikle IFN-b almıştır, ancak bir hasta IFN'ye rağmen nüks etmiştir. Dokuz hastada 

CIDP ve iki hastada Guillain Barre' sendromu olmak üzere on bir hastada PSS (periferik sinir 

sistemi ) tutulumu görülmüştür. İnfliksimab ile tedavi edilen bir hastada, 2 yıl öncesinde 

etanercept ile benzer nörolojik semptomlar görülmüş ve bu semptomlar ilaç  kesildikten sonra 

gerilemiştir. 10 hastada anti-TNF-α kesilmiştir. Sekiz hastaya IVIG verilmiştir. İkisinde 

tamamen  ve altısında kısmen olmak üzere IVIG tedavisi alan tüm hastalarda  nörolojik 

semptomlarda gerileme gözlenmiştir.  10 hastadan ikisi spesifik tedavi almamışlardır. 

Nörolojik semptomlar başlangıçta her ikisinde de sabit kalmıştır, ancak 3 yıl sonra primer 



37 
 

hastalığı için rituksimab başlandığında hastalardan birinde semptomlarda  düzelme 

görülmüştür. Bir hastada anti-TNF-a'ya devam edilmiştir ve nörolojik semptomlar sabit 

kalmıştır. IVIg'nin kesilmesinden sonra iki hasta, biri 12 ay sonra yeni bir anti-TNF-a tedavi 

verilmeden  ve biri  IVIg kesilmesinden 3 ay sonra adalimumab başlandığında nüks etmiştir. 

Bu son hasta, adalimumabın kesilmesi ve IVIG'in yeniden başlanmasıyla  iyileşme 

göstermiştir (111). 

 

Kalinowska ve arkadaşları 2019 yılında yayınladıkları bir vaka raporunda 69 yaşında 

seropozitif RA tanılı bir hastayı incelemişlerdir. Hastaya 50 yaşında mtx ile birlikte 

infliksimab tedavisi başlanmıştır. On dört yıl sonra, yüzün sol yarısında sarkma, 

karıncalanma, uyuşma ve sol kol ve bacağında güçsüzlük semptomları gelişmiştir. Beyin 

manyetik rezonans görüntülemede, kontrastlanan bir sağ parietal kitle ve  MS ile ilişkili ek 

tanı kriterleri ile hastaya MS tanısı konmuştur. Hastada infliksimab tedavisi kesilmiştir. 

Başvuru tarihi itibariyle hastanın takibinin dördüncü yılında yeni nörolojik atak görülmeyip 

hasta, rituksimab ,  10 mg/gün prednizon ve  10 mg/hafta  subkutan  metotreksat ile RA 

tedavisine devam etmiştir (107). 

 

Andreadou ve arkadaşlarının 2013’te yaptığı bir vaka serisi ise dört hastadan oluşmaktadır. 

Hastaların yaşları 17-56 arasında değişmektedir. Hastaların ikisi AS tanılı ikisi PsA tanılıdır. 

Hastaların yalnızca birinde nörolojik açıdan pozitif ailesi öyküsü olup diğerlerinde 

bulunmamaktadır. Hastaların anti-TNF ile tedavi süresi ortalama 5,2 aydır. Hastaların 

semptomları farklılık göstermekte olup hepsinin MRG’lerinde hiperintens demyelinizan 

plaklar mevcuttur. Dört hastanın da tedavileri kesilip ve iv pulse metilprednizolon verilmiştir. 

Ve tüm hastalarda semptomlarda düzelme görülmüştür. (112). 

 

Matsumoto ve arkadaşları, 2012’de 33 yıllık RA tanısı olan 68 yaşında bir kadın hastada yeni 

başlangıçlı MS vakası tanımlamıştır. Hastada 22 aylık adalimumab tedavisinden sonra baş 

dönmesi, çift görme ve ataksik yürüyüş gelişmiştir. MRG’de beyaz cevherde, bazıları 

gadolinyum tutan, yüksek sinyal yoğunluğuna sahip çoklu lezyonlar görülmüştür. Hastaya 

MS tanısı konulmuştur ve tedavi kesildikten 12 hafta sonra hastanın semptomları gerilemiştir 

ve MRG’de T2 yüksek yoğunluklu lezyonların artık gadolinyum tutmadığı görülmüştür (104). 

 
Titelbaum ve arkadaşları 2005’te 10 yıllık RA tanısı olan 33 yaşında bir kadın hastada yeni 

gelişen bir MS vakası tanımlamıştır. Yaklaşık iki yıllık etanersept tedavisi sonrası hastanın 
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yavaş yavaş koluna ve göğsüne yayılan sağ elinde uyuşma şikayeti başlamıştır. Beyin ve 

servikal omurganın MR görüntülemesinde multifokal serebral beyaz cevher hastalığı ve 

bazıları gadolinyum tutan servikal kord lezyonları ortaya çıktıktan sonra etanersept 

kesilmiştir. Dört ay içinde lezyonları gerileyen hastada etanersept kesildikten altı ay sonra 

yeni bir servikal kord lezyonu ortaya çıktığı görülmüştür. Tedavi kesildikten bir yıl sonra ise 

hastada diplopi ve bilateral pitozis gelişmiştir. Beyin MRG’de periaquaduktal bölgede ve 

korpus kallozumda yeni lezyonlar ortaya çıktığı görülmüştür (85) .  

 

Sicotte ve Voskuhl 2001’de RA öyküsü olan 21 yaşındaki bir kadında yeni başlangıçlı MS 

vakasını tanımlamıştır. Hastada dokuz aylık etanersept tedavisinden sonra optik nörit 

gelişmiştir. Beyin MR görüntülemesinde, beyaz cevherde birkaç T2 hiperintensitesi ve iki 

tane kontrast tutan lezyon tespit edilmiştir. Tedaviye devam edilmiş olup iki ay sonra iki yeni 

kontrast tutan lezyon saptanmıştır.  Bu noktada etanercept kesilmiştir. Altı hafta sonra, 

hastada yeni nörolojik semptomlar gelişmiştir ve MR görüntülemede iki ek lezyon daha 

görülmüştür(105).  

 

Kemanetzoglou ve Andreadou, 2017’de yukarıda bahsedilen çalışmaları da içine alan geniş 

kapsamlı bir derleme yapmıştır. Ocak 1990 ile Ağustos 2016 arasında tıbbi literatürde 

yayınlanan TNF-a blokerleri ile ilişkili SSS demiyelinizasyon vakalarını gözden geçirmiştir. 

Anti-TNF tedavisi sırasında SSS demiyelinizan olay gelişen 122 vaka tespit edilmiştir: 

Bunlardan 69 tanesi vaka raporudur. BIOBADASER (İspanya otoimmün hastalıklarda 

biyolojik tedavi veri tabanı) kayıtlarından 53 vaka ve İspanyol advers olay veri tabanında 

belirtilen bir vaka vardır. Hastaların 75'i kadın (%61) ve 47'si erkek (%39), yaş ortalaması 

45.29 idir. Sadece üç hastanın ailesinde MS öyküsü olduğu bildirilmiştir. Hastaların 61'inde 

(%50) RA, 14'ünde (%11) AS, 20'sinde (%16) PsA, 10'unda (%8) CH, 18'inde (%15) başka 

romatolojik ve inflamatuar hastalıklar vardır. Elli (%41) hasta infliksimab, 57 (%47) hasta 

etanersept, 19 (%16) hasta adalimumab ve 1 (%1) hasta golimumab ile tedavi edilmiştir. Üç 

hasta (%2.5) art arda birden fazla TNF-α inhibitör tedavi almıştır. Yedi hasta (%6) 

semptomların başlangıcında TNF-a blokerleri ve metotreksat ile kombine tedavi almakta olup 

28 hasta (%23), anti-TNF-α tedavisine başlamadan önce çoğunlukla metotreksat olmak üzere 

farklı DMARD’lar almıştır. Semptomların başlamasından önce TNF-α blokerlerine ortalama 

maruz kalma süresi 17.61 aydır (SD: 18.07, aralık: 3 gün–6 yıl). Önceki çalışmalara göre, 

anti-TNF-α başlangıcı ile semptomların başlangıcı arasındaki süre yaklaşık 5 aydır (1 hafta-15 

ay). Başvuru anında 26 hastada MS (%21), 46 hastada ON (%38), 37 hastada (%30) 
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monofazik demiyelinizan olay (MDE), 3 hastada (%3) progresif multifokal lökoensefalopati 

(PML) , iki hastada (%2) tümefaktif lezyonlar, 6 hastada  TM (%5) ve iki hastada (%2) 

lökoensefalopati tanısı doğrulanmıştır. Vakaların %39'u pulse steroid tedavisi (n=48) ile 

tedavi edilirken, hastaların %12'sine (n=15) oral steroid uygulanmıştır. Ortalama takip süresi 

12.78 aydır. İlginç bir şekilde, yedi hastaya daha uzun takipten sonra MS tanısı konmuştur 

(ortalama 20.43 ay takip). Mevcut bilgilerin eksik olduğu iki hasta dışında tüm hastalarda 

TNF-α blokerleri kesilmiştir. Bir hastada tedavi yeniden başlatılıp semptomları tekrarlamıştır. 

İlk tedaviden sonra 44 hastada (%36) tam iyileşme ve 26 hastada (%21) kısmi iyileşme 

bildirilirken, 34 hastada (%28) semptomlarda düzelme görülmemiştir. PML'li iki hasta (%1.6) 

ve MDE'li bir hasta (%0.8) ölmüştür (108). 

 

Bosch ve arkadaşlarının 2011’de yaptığı bir derlemede ise monoklonal antikor tedavisi 

sonucu gelişen nörolojik yan etkiler araştırılmıştır. CD20'yi hedefleyen kimerik bir mAb olan 

rituksimab, romatolojik endikasyonu dışında MS'de de terapötik bir seçenek olarak 

değerlendirilmektedir. Ancak rituksimab alan üç romatoid artritli hastada ve iki sistemik lupus 

eritematozuslu hastada PML geliştiği bildirilmiştir. Yine MS’de kullanılan natalizumab ve 

alemtuzumab ile de PML vakaları bildirilmiştir.(9) 

 

Antonazzo ve arkadaşlarının 2018 yılında yaptığı çalışmada ocak 2004 ve haziran 2016 yılları 

arasında 13 yıllık süre boyunca FDA İlaç Yan Etki Raporlama Sistemi (FAERS) verileri 

kullanılarak çeşitli ilaçların kullanımına bağlı MS gelişen vakalar incelenmiştir.Toplam  3.226 

MS raporu alınmıştır. Bu 13 yıllık süre içerisinde 1343 vaka (%33) ile antineoplastik ve 

immünomodülatör ilaçlar ajanlar en sık rapor edilen ilaçlardır. Bunların içinden de etanersept 

ile 445 vaka, adalimumab ile 329 vaka,infliksimab ile 119 vaka,golimumab ile 28 vaka, 

sertolizumab ile 13 vaka tosilizumab ile 15 vaka, rituksimab ile 14 vaka, ustekinumab ile 36 

vaka ve abatasept ile 31 vaka bildirilmiştir (114). 

 

 
Literatür incelendiğinde anti-TNF ve diğer biyolojik ajanlar ile tedavi sırasında nadir bir yan 

etki olarak nörolojik olayların geliştiği görülmektedir. Literatürde çoğunlukla vaka 

bildirimleri yer alıp bu konuda yapılmış geniş kapsamlı çalışmalar çok fazla 

bulunmamaktadır. Bu çalışma, Seror ve arkadaşlarının bildirdiği 33 hastalık çalışma ile 

Mohan ve arkadaşlarının bildirdiği 20 hastalık çalışmadan sonra 16 hasta ile yapılmış en 

kapsamlı araştırmadır. Bu iki çalışma da  biyolojik tedavi süresi ve ilaç kesildikten sonraki 
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semptomların durumu açısından çalışmamızla farklılık göstermekte klinik prezentasyon 

açısından ise benzerlik taşımaktadır.   

 

Genel popülasyonda periferik nöropati prevalansı %1-%12 arasında değişmekte olup, 

yaşlılarda bu oran %30’lara çıkmaktadır(115). TÜRKBİO veri tabanına kayıtlı, biyolojik 

tedavi alan hastalarda görülen periferik nöropati prevalansı ise %1,25 olup genel popülasyon 

ile benzerlik göstermektedir. MS’in toplumdaki prevalansı yaklaşık %0,03 olup farklı 

ülkelerde bu oran değişmektedir (117). Çalışmamızda ise %0,22 oranında görülmüş olup 

topluma göre artmış prevalans söz konusudur. Psödotümör serebrinin toplumdaki prevalansı 

%0,002-0,003 iken (118) araştırmamızda %0,1 oranında saptanmıştır. Amerika Ulusal Beyin 

Tümörü Derneği’nin verilerine göre primer beyin tümörlerinin prevalansı %0,002 iken 

çalışmamızda bu oran %0,22 çıkmıştır. Çalışmamızda bulunan periferal nöropatilerin sıklığı 

genel popülasyonla benzerlik gösterirken diğer gelişen nörolojik yan etkiler genel 

popülasyona göre daha yüksek bulunmuştur.  

 

Yine monoklonal antikorların MS’de kullanılmalarına rağmen paradoks olarak nörolojik yan 

etki göstermeleri de farklı bir tartışma konusudur. Literatürde genelde PML vakaları 

bildirilmiştir. Bunun sebebi de mab kullanımına sekonder olarak B hücrelerinin, sitotoksik T 

hücrelerinin, NK hücrelerin veya T helper'ların eliminasyonu/baskılanması nedeniyle oluşan 

immünosupresyon olarak düşünülmektedir.  

  

Ayrıca tedavi sırasında görülen nörolojik olayların hastaların mortalite ve morbiditesini 

artırdığı düşünülecek olursa klinisyenler bu konuda dikkatli olmalıdır. MS'li hastalarda 

veya ailesinde MS öyküsü olan hastalarda anti-TNF tedaviden kaçınılmalıdır.  

 

Özetle; araştırmamızda biyolojik tedavi alan hasta popülasyonumuzda beyin tümörü, MS, 

MG gibi nörolojik hastalık prevelansı normal popülasyona göre artmıştır. Bu nedenle; 

biyolojik tedavi alan hastalar poliklinik vizitlerinde nörolojik semptomlar açısından da 

sorgulanmalı, muayene edilmeli ve gerekli ise ileri inceleme yöntemlerine 

başvurulmalıdır. Biyolojik tedavinin kesilmesi ile nörolojik semptomlarda 

düzelme/progresyon arasında anlamlı bir ilişki saptanamamış olup bu konuda daha geniş 

kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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