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Olgu Sunumu / Case Report

Ol
e

Infliksimab Tedavisi Altindaki Bir Behcet
Hastasinda Gelisen Herpetik Keratoiiveit ve
Trabekiilektomi Yetmezligi

Herpetic Keratouveitis and Trabeculectomy

Failure during Infliximab Therapy in a Patient with Behget’s Disease

Sirel Giir Glingor, Leyla Asena, Ahmet Akman, Onur Gokmen
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Oz

Elli bir yaginda erkek hastaya 2001 yilinda Behget hastalig1 tanist konuldu. Hasta tiim immiinsiipresif tedavilere direncliydi. Alti aylik
infliksimab tedavisinin ardindan klinigimize sag goziinde agri ve bulanik gérme ile bagvurdu. Gérme keskinligi sag gozde 20/200°dii
ve gz ici basinct 35 mmHg idi. Biyomikroskopik muayenesinde korneada dendritik iilserleri ve 6n kamarada 2+ hiicresi mevcuttu.
Herpetik keratotiveit ataklars antiviral tedavi ile kontrol altina alindt ancak hastanin yeniden glokom ameliyatt olmas: gerekei. Tki
infliksimab tedavisinin arasindaki sekiz haftalik siirecin ortasinda hastaya mitomisin C'li trabekiilektomi ameliyat: yapild:.
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Summary

A 51-year-old man was diagnosed with Behget’s disease in 2001. The patient was resistant to all immunosuppressive therapies. After
6 months of infliximab therapy, he presented to our clinic with pain and blurred vision in his right eye. The visual acuity was 20/200
and the intraocular pressure was 35 mmHg in the right eye. Biomicroscopic examination revealed corneal dendritic ulcers and 2+ cells
in the anterior chamber in the right eye. The herpetic keratouveitis attack was controlled with antiviral therapy but the patient needed
another glaucoma surgery. Trabeculectomy with mitomycin C was performed about halfway through an eight-week interval between

two doses of infliximab.
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Giris

Behget hastaligi (BH) gormeyi tehdit eden bir klinik
tablodur ve iiveit ile birlikte tekrarlayan oral aftoz iilserler,
genital ilserler, deri lezyonlari, ve diZer sistemik lezyonlar
goriilebilir. Her ne kadar tiimér nekrozis faktorii-alfa’'ya (TNF-
a) kargi gelistirilen bir insan antikoru olan infliksimab, BH
hastalarinda tiveit ataklarini azaltsa da anti-TNF-ou tedaviler
sistemik olarak TNF-oUy1 baskiladig: igin enfeksiyon riskini
arttirmaktadir. 12,3

Sunulan BH hastasinda tiveit nedeniyle verilen anti-TNF-a.
antikoru infliksimab tedavisi herpetik keratotiveit gelisimini
tetiklemigtir ve enfeksiyonun seyri sirasinda daha énce yapilan
trabekiilektomide yetmezlik geligmistir. Bildigimiz kadariyla,
bu olgu sunumu bir Behget hastasinda anti-TNNF-o tedavinin
yeni herpetik keratotiveiti tetiklediginin bildirildigi ilk rapordur.

Olgu Sunumu

Elli bir yaginda erkek hasta 2001 yilinda BH tanisi almistur,
5 mg/kg siklosporin, 3 mg/kg azatioprin ve kortikosteroid
tedavisine ragmen hasta her iki gizde sik sik ve siddetli paniiveit
ataklari gecirmistir. Hasta, interferon alfa ve mikofenolat mofetil
dahil tiim tedavilere direngli durumdaydi. Hastanin sag goziine
2004 yilinda fakoemiilsifikasyon cerrahisi ve 2006 yilinda
trabekiilektomi yapildi. Goriilen hemen hemen tiim sistemik
yan etkiler steroid kullanimina bagliyd:.

Hasta 2012 yilinda bilateral paniiveit atag: gegirdi (Sekil
1). Gorme keskinligi sag gozde 20/400 diizeyine gerilerken sol
gozde 20/40 seviyesindeydi. Hastaya Subat 2012°de infliksimab
tedavisi bagland:. Sifirincy, 2. ve 6. haftalarda infliksimab tedavisi
(5 mg/kg) verildi ve 6. haftadan sonra 8 haftada bir verilmeye
devam edildi. Azatioprin ve siklosporine bagli yan etkiler ortaya
¢tktig1 icin hastanin once bu ilaglarin dozunu kendi kendine
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azaltt1g1 ve sonra da tamamen biraktigi 6grenildi. Infliksimab
tedavisinin ii¢lincii ayinda gorme keskinligi sag gozde 20/40,
sol gozde 20/25 diizeyindeydi. Her iki gdzde goz i¢i basinct 14
mmHg olarak &lciildii. On ve arka segmentler her iki gozde de
olagan olarak izlendi.

Alt1 ay siire ile infliksimab tedavisinden sonra, hasta
klinigimize sag gozde agri ve bulanik gérme sikayetleri ile
bagvurdu. Gorme keskinligi sag gozde 20/200 ve sol gozde
20/25 seviyesindeydi. Go6z i¢i basinct sag gozde 35 mmHg
ve sol gozde 16 mmHg olarak 6l¢iildii. Biyomikroskop ile
muayenesinde sag gozde korneada dendritik iilserler ve o6n
kamarada 2+ hiicre goriildii (Sekil 2). Vitritis veya vitreal
bulaniklik rastlanmadi. Arka segment olagandi. Sol gézde
enflamasyon goriilmedi. Bu, hastanin ilk herpetik keratit veya
keratotiveit ataZiydi. Giinde iki kez 800 mg oral asiklovir,
giinde bes kez topikal asiklovir pomad ve topikal brimonidin
ile birlikte dorzolamid/timolol sabit kombinasyon tedavisi
baglandi. Beg giin sonra, kornea tilserlerinin geriledigi ancak 6n
kamara enflamasyonunun devam ettigi goriildii. Bu nedenle,
tedaviye giinde bes kez topikal prednizolon eklendi. Hastanin
g6z ici basinct yine de 31 mmHg idi. Iki hafta sonra kornea
iilserleri iyilesti, yama seklinde iris atrofileri goriildii ve ©n
kamara reaksiyonu +1 diizeyinin altindayd: ($ekil 3), bu nedenle
topikal asiklovir tedavisi sonlandirildi. On kamara enflamasyonu
ortadan kalktiktan sonra topikal prednizolon tedavisi azaltilarak
kesildi. Hastanin goz ici basinci hala 30 mmHg'nin iistiindeydi
ve mitomisin C'li trabekiilektomi yapilmas: planlandi. Herpetik
keratotiveit atagindan bir ay sonra, iki infliksimab dozu
arasindaki sekiz haftanin yaklagik olarak ortasinda, mitomisin
Cli trabekiilektomi yapildi. Opere edilen gozde, operasyon
sonrasi takip siiresince okiiler enflamasyon atag: veya enfeksiyoz
komplikasyonlar gelismedi ve bu siire boyunca hastaya 800
mg/giin asiklovir verildi. Asiklovir dozunun kademeli olarak
azaltilmas: denendi ancak 800 mg dozun altinda 6n kamara
reaksiyonu gozlendi.

Operasyondan yaklagik 10 ay sonra, hasta asiklovir tedavisini
birakti ve klinigimize okiiler rahatsizlik nedeni ile tekrar
bagvurdu. Biyomikroskobik incelemesinde kiiciik bir korneal
dendritik iilser ve 6n kamarada 1+ hiicre reaksiyonu gozlendi.
Tekrar 800 mg/giin sistemik asiklovir ve giinde 5 kez asiklovir
pomad tedavisi baglandi. Korneal iilserler ve 6n kamara
enflamasyonu bir kag giin i¢inde hizla baskilandi.

Hastada takip siiresince herpes viriisii veya BH’ye bagli
olarak tekrar iiveit atagi goriilmedi; son dort ay siiresince
hastanin sag goziinde 6n kamara enflamasyonu gelismedi ve
sag goz halen iyi durumdadir. Son dl¢timde sag g6zde gorme
keskinligi 20/30 ve gz i¢i basinct yaklagitk 12 mmHg olarak
bulundu. Hasta halen infliksimab ve profilaktik oral 800 mg/
giin asiklovir tedavisi almaktadir.

Tartisma

Infliksimab, TNF-ol'ya karg1 gelistirilen bir insan antikordur
ve BH hastalarinda meydana gelen iiveit ataklarinda okiiler
enflamasyonu biiyiik 6lciide azaltmaktadir. Ancak, anti-TNF-o
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Sekil 1. Arka segment incelemesinde, her iki gozde vitreus bulaniklig: goriildii (a,
b). Fundus floresein anjiografide sag gozde vaskiiler sizint1 ve kistoid makiila 6demi
izlendi (¢). Sol gozde vaskiiler sizint1 yoktu (d)

Sekil 2. Biyomikroskobik muayenede sag gozde orta diizeyde siliyer enjeksiyon (a)
ve korneal dendritik iilserler goriildii (b, ¢, d)

Sekil 3. Keratoiiveit atagindan alt: ay sonra, biyomikroskobik muayenede kornea
saydamdu. Tki periferal iridektomi ve yama seklinde iris defektleri izlendi



Giir Giingor ve ark, Infliksimab Tedavisi sirasinda Herpetik Keratotiveit

tedavisi ayni zamanda sistemik olarak TNF-olyr baskiladigi
icin enfeksiydz komplikasyonlar ile iligkili bulunmustur.
Ayrica, BH hastalarinda siklikla okiiler cerrahi gerekebilir.
Infliksimab tedavisi alan BH hastalarinda intraokiiler cerrahinin
okiiler enfeksiyon acisindan riski daha yiiksektir4 Ayrica, anti-
TNF-o tedavi alan hastalarda cerrahi sirasinda meydana gelen
travmanin hastalik aktivitesini arttirip arttirmadigs net olarak
bilinmemektedir. Mitomisin C'li trabekiilektomi uzun stire
giivenlidir ve BH ile iligkili sekonder glokom olgularinda goz
ici basincinin diiiiriilmesinde etkilidir.5,6 Trabekiilektomi ayni
zamanda infliksimab tedavisi alan BH hastalarinda bagar: ile
uygulanmaktadir.”

Bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara ek olarak, biyolojik
tedaviler viral enfeksiyon riskini de arttirabilir; ancak konu ile
ilgili onceki caligmalar yeteri kadar kesinlik kazanmamigtir.8
Romatoloji hastalarinda biyolojik tedavi sirasinda herpes zoster
enfeksiyonu gelistigini bildiren olgu sunumlari ve arastirmalar
mevcuttur.8:9,10,11,12,13 Ayrica infliksimab tedavisini takiben
kiitan6z herpes simpleks viriis (HSV) enfeksiyonu gelistigi
bildirilen olgular vardir.14.15 Bildigimiz kadariyla TNF
inhibitérleri kullanimu ile iligkili olarak okiiler HSV enfeksiyonu
daha 6nce hig rapor edilmemistir.

TNF-o'nin, HSV-1 enfeksiyonlarinda antiviral etkisi
oldugunu gosteren in vivo ¢aligmalar bulunmaktadir. Korneada
HSV-1 latent enfeksiyonunun tekrar aktive edildigi bir fare
modeli ¢aligmasinda, trigeminal gangliyon icinde TNF-o ve
interlokin-6’'nin en baskin sitokinler oldugu bulunmustur;
bu nedenle bu sitokinlerin viriislere karsi savunmada 6nemli
oldugu varsayilabilir.16 Bir calismada TNF bulunmayan
knockout fareler, birincil korneal HSV-1 enfeksiyona daha
yatkin bulunmugtur.l7 Bagka bir caligmada ise bu farelerin
sagkalim oranlarinin genetigi degistirilmemis farelere kiyasla
diisitk oldugu bulunmustur.18 Klinikte kullanilan ii¢ TNF
inhibitoriinii de TNF-o'nin etkilerini baskilasa da farkl: etki
mekanizmalar1 degisik HSV-1 enfeksiyon yatkinliklarina neden
olabilir ancak bu konu 6zellikle aragtirilmamistir.

Cesitli  kiiciik plasebo kontrollii ¢aligmada, immiin
sistemi baskilanmig hastalarda oral asiklovirin profilaktik
olarak kullanilmasinin viral dokiintii siiresini kisaltti3i ve
klinik HSV enfeksiyonlarini hastalarin %80 ile %100’tinde
engelledigi bulunmugtur.!9 Bu calismalarda denenen oral dozlar
30 giin siire ile 600 mg/giin ve 180 giin siire ile 800 mg/
giin olarak bildirilmektedir. Her iki ¢aligmada da, plasebo
ile kargilagtirildiginda ek yan etki gozlenmemistir. Asiklovir
kullanimi sirasinda en sik rastlanan yan etkiler bag agrisi,
bulant1 ve abdominal kramplardir. Oral asiklovir kullaniminin
giivenlik profili iyi olsa da, hizli progresif akut nérolojik ve
renal toksisite gozlenen olgular bildirilmistir.20 Asiklovir ile
iligkili norotoksisite gesitli semptomlar ile kargimiza ¢ikabilir.
Bunlar arasinda ajitasyon, deliryum ve haliisinasyonlar vardir.21
Renal yetmezligi olan hastalarda ve yaglilarda dozun azaltilmas:
onerilmektedir. Hastamiz 24 ay boyunca 800 mg/giin asiklovir
kullandi. Dozun azaltilmas: denendi ancak ©n kamarada
enflamasyon meydana geldi. Uzun siireli profilaksi i¢in en uygun
devam siiresi heniiz bilinmemektedir. Enfeksiyonun tekrar etme

riski nedeniyle bu derece uzun siireli tedaviye devam karar: hasta
ile birlikte verildi.

Herpetik keratotiveit, hastamiz infliksimab tedavisi
alirken ortaya ¢ikt1, ve bu atak nedeniyle daha once yapilan
trabekiilektomide yetmezlik gelisti. Keratoiiveit atag: antiviral
tedavi ile kontrol altina alindi ancak hastaya tekrar glokom
cerrahisi yapilmasi gerekti. Hem BH hem herpetik iiveiti
tetikleyebilecegi igin trabekiilektomi cerrahisi bu hastada
riskliydi; ayrica enfeksiyon riski de bulunmaktaydi. Glokom
cerrahisinden sonra sistemik antiviral ve infliksimab tedavisi
verildi. Enflamasyon gelismedi ve enfeksiysz komplikasyonlar
ile kargilagilmadi.

Sonug¢

Sonug¢ olarak, bagisiklik sistemini baskilayici tedavi
veya biyolojik ajan kullanan hastalarda HSV enfeksiyonlar:
ve reaktivasyonlari da dahil olmak iizere sistemik ve okiiler
enfeksiyonlar gelisebilir. Bu nedenle bu hastalar yakindan
izlenmelidir.
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