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Olgu Sunumu / Case Report

Aktif Graves Orbitopati ve Psoriasisli Bir Olguda
Rituksimab Tedavisi

Rituximab Treatment in a Patient with Active Graves’ Orbitopathy

and Psoriasis

Ttilay Simgek*, Nilgiin Yildirim*, Belgin Efe**, Nur Kebap¢i**
*Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye
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Oz

Graves orbitopatinin tedavisi halen 6nemli bir sorun tegkil etcmektedir. Giiniimiizde uygulanmakta olan tedavi yaklagimlari hastalarin
tigte birinde etkili olmamaktadir. Rituksimab olgunlagmis ve olgunlasmamis B hiicrelerinde bulunan CD20 antijenine karg: gelistirilmig
monoklonal antikor olup Graves orbitopati tedavisinde alternatif bir yontem olarak iimit vaad etmektedir. Bu makalede Graves orbitopati
ile beraber psoriasis olan 49 yaginda bir olgu sunulmugtur. Hastaya 2 hafta arayla 1 g rituksimab intravendz olarak verildi. Tedavi sonrast
hastaliga ait enflamatuvar bulgular gerilemekle birlikte propitozisde degisiklik olmadi.

Anahtar Kelimeler: Graves orbitopati, rituksimab, psoriasis

Abstract

Management of Graves’ orbitopathy remains an important therapeutic challenge. Current therapeutic modalities are unsatisfactory in
about one third of patients. Rituximab is a monoclonal antibody against CD20 antigen that is expressed in mature and immature B cells.
Early experience with rituximab suggests that it is a promising alternative therapy for Graves’ orbitopathy. Here we report a case of a
49-year-old woman with Graves’ orbitopathy and psoriasis. The patient received 2 infusions of 1 g rituximab 2 weeks apart. Although

there was improvement in inflammatory signs of the disease, proptosis did not change after the treatment.
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Giris

Graves hastali31 (GH) tiroid, orbita ve deri gibi bir¢ok
sistemi etkileyen otoimmiin bir hastaliktir.l Graves orbitopati
(GO), GH'nin en sik goriilen (GH'li hastalarin %25-50’sinde)
ve en Onemli tiroid digt klinik goriiniimiidiir.2 B hiicreleri
ile yiirtittilen bir mekanizma ile tirositlerde bulunan tiroid
stimiilan hormon (TSH) reseptorlerini uyaran immiinoglobulin
G’nin siirekli olarak iiretilmesi, GH’de hipertiroidizmin nedeni
olarak gosterilmektedir. GO’nun patogenezi tam agiklik
kazanmamig olmakla birlikte tiroid ve orbita doku antijenleri
arasindaki immiinolojik c¢apraz aktiviteye bagli oldugu
diisiintilmektedir.3 Orbita fibroblastlar1 otoimmiinitenin primer
hiicresel hedefleridir. GH’de otoantikorlar orbita fibroblastlarini
aktive ederek, T hiicre kaynakli sitokin salinimini ve bunu
takiben ekstraseliiler matriks bilesenlerinin sentezini uyarir.

GH’de TSH reseptor (TSHR) otoantikorlarinin yaninda insiilin
benzeri biiyiime faktorii-1 reseptor (IGF-1R) otoantikorlar:
da vardir ve bunlar T hiicre kemoatraktanlarinin yapimini
uyarir. B lenfositlerinin TSHR ve IGF-1R otoantikorlarinin
tiretiminden sorumlu oldugu bildirilmektedir. IGF-1R ayrica
T ve B lenfositlerinin yiizeyinde saptanmistir.4 Bu verilerden
de anlagilacag: tizere GO patogenezinden ¢ok sayida mekanizma
sorumlu oldugu i¢in hastaliga spesifik en uygun tedavi yontemi
arayiglar: halen devam etmektedir.

Son zamanlarda orta agir dereceli aktif GO’lu hastalarda
immiinmodiilatér tedavi giindeme gelmigtir. Rituksimab,
matiir ve immatiir B hiicrelerinde bulunan transmembran
proteini olan CD20’ye karsi monoklonal antikordur. CD20
antijeni B hiicrelerinin aktivasyonu ve farklilagmasini saglar.>
Intravensz (IV) rituksimab tedavisinin GO’li hastalarda
kullanim1 ile ilgili birkag aragtirma bulunmaktadir.6,7.8
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Bu aragtirmalarda rituksimab infiizyonunu takiben GO
aktivite skorunda hizli diizelme oldugu, 18 aydan daha
uzun siire relaps goriilmedigi, ilaca bagli 6nemli bir yan etki
gozlenmedigi bildirilmektedir.6.7 Bu makalede aktif GO ile
birlikte psoriasisi olan bir olguda IV rituksimab tedavisinin
etkinlik ve giivenilirligini belirlemeyi, bu tiir olgularda tedavi
yaklagimlarini irdelemeyi amagladik.

Olgu Sunumu

Her iki gozde kizariklik, agri, 6ne dogru bilyiime ve
bulanik gorme sikayeti ile bagvuran 49 yaginda kadin hastanin
anamnezinde 2 yildir hipertiroidisi 35 yildir da psoriasisi
oldugu, hastalig: icin 1,5 yil 6nce radyoaktif iyot tedavisi
gordiigii goz sikayetlerinin bu tedaviden yaklagik 1 yil sonra
basladig: 6grenildi. Detayl: sistem sorgulamasinda, olgumuz
mide rahatsizlifinin oldugunu ve sigara kullandigini bildirdi.
Psoriasisi i¢in adalimumab tedavisi almakta olan ve steroid
kullanim1 sakincali bulunan aktif GO’lu olguda rituksimab
tedavisi planlandi. Hastaya tedavi ¢ncesi ve sonrast 2. hafta,
1. ay ve 2. ayda tam oftalmolojik muayene, gérme alant ve
gorsel uyarilmis potansiyel [visual evoked potential (VEP)}
testi yapildi. Tiroid oftalmopati agisindan Hertel 6l¢iimii,
Hess perdesi, orbita ultrasonografisi ve manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG) yapildi. Klinik aktivite skoru (KAS)
belirlenen hastanin ayrica tiroid fonksiyon testleri, antitiroid
antikor seviyeleri ve B lenfositleri degerlendirildi. Rituksimabin
olas: yan etkilerine karsi tarama testleri olarak akciger grafisi,
rutin biyokimya, karaciger fonksiyon testleri, hepatit taramasi
(sonuca gore profilaksi), immiinoglobulin seviyelerine bakild:.
Hastanin tedavi oncesi yapilan muayenesinde gorme sag
gozde 0,8 sol gozde 0,9 seviyesindeydi. Kapaklar sagda daha
belirgin olmak iizere 6demli, kapak retraksiyonu mevcuttu.
Kapak araligi sagda 16 solda 13 mm idi. Konjonktivalar
hiperemik sag gozde kemozis ve karunkiil 6demi vardi. Goz
hareketlerinde sag gozde yukari bakis kisitliligi saptandi.
Her iki goézde belirgin propitozis olup, derecesi 105 bazda
sag gozde 26 sol gozde 23 mm idi. Orbita MRG'de i¢ rektus
[(IR)-sag: 6,25; sol: 4,8 mm} ve alt rektus [(AR)-sag, 8,1;
sol, 7,2 mm} kaslarinda bilateral kalinlagma mevcuttu. Hess
perdesinde sol AR kasinda hareket kisithili3i ile uyumlu
gortiniim izlendi. Sag gozde spontan agri tanimlayan hastanin

KAS sag gozde 7/7 sol gozde 5/7 idi. Goz igi basinct primer
bakig pozisyonunda sag gozde 23, sol gozde 22 mmHg, yukari
bakista ise sirasiyla 27 ve 24 mmHg idi. Gérme alani ve VEP
normal olarak degerlendirildi. Antitiroid antikor seviyeleri
yiiksek (antitiroglobulin antikoru: 717,2 IU/mL, TSHR
antikoru: 20,98 U/L) tiroid hormonlar: ve B lenfositler normal
sintrlarda idi. Rituksimab 6ncesi yapilan sistemik taramalarda
herhangi bir patoloji saptanmayan hastaya 1000 mg IV
rituksimab 2 hafta ara ile toplam 2 kez infiizyon seklinde
uygulandi. Infiizyon 6ncesi alerjik reaksiyonlari 6nlemek igin
1 g parasetamol ve 10 mg klorfeniramin verildi. Tedavinin
2. doz uygulamasindan sonra yumusak doku bulgularindan
olan kapak 6demi, hiperemisi, konjonktiva 6demi, hiperemi
ve karunkiil 6demi geriledi. KAS sag gozde 5/7 sol gozde 4/7
olarak saptandi. Orbita MRG’de IR (sag: 5,6; sol: 4,6 mm) ve
AR (sag: 5,6; sol: 5,5 mm) kas kalinliklarinda anlamli azalma
saptandi, propitozis derecesi degismedi. Antitiroid antikor
seviyeleri bazal degerlere gore azald: (antitiroglobulin antikoru:
606,5 IU/mL, TSHR antikoru: 13,56 U/L). Olgunun psoriasise
ait bulgularinda azalma oldu. Olgu 4 aydan beri izlenmekte
olup tedaviye ait herhangi bir yan etki gozlenmedi. Resim
1, 2 ve 3’te sirastyla tedavi Oncesi ve sonrast hastaya ait goz
goriiniimii, orbita MRG, ve psoriatik lezyonlar izlenmektedir.

Tartisma

GO, tiroid ve orbita doku antijenleri arasindaki ¢apraz
reaktiviteye bagli gelisen otoimmiin bir hastaliktir. Orbitada
bulunan TSH reseptorlerinin uyarilmasi, fibroblastlar tarafindan
glikozaminoglikan salgilanmasina neden olur bu da osmotik
etkiyle stvi tutulmasina ve orbita hacminin artmasina yol agar.910

GO genellikle hafif seyirli ve kendiliginden gegebilen
bir hastalik olmakla birlikte olgularin %3-5’inde gormeyi
tehdit edecek kadar agir olabilir.? Hastalifin seyri aktif ve
bunu izleyen inaktif faz seklinde ikiye ayrilir. Aktif fazin
belirti ve bulgulari; propitozis, kapaklarda kizariklik, periorbital
odem, ozellikle ekstraokiiler kaslara denk gelen konjonktivada
hiperemi, kemozis, karunkiil 6demi, diplopi, kornea iilserasyonu
ve nadiren optik sinir kompresyonuna bagli gorme kayb:
seklindedir.3 Bu bulgular enflamasyon, glikozaminoglikan
birikimi ve yag dokusunda artisa baglidir. Kemik yapr ile cevrili
orbita genisgleyemedigi icin orbita hacminin artmas: sonucu

A

Resim 1. A) Tedavi 6ncesi, sag gozde daha fazla olmak tizere iki tarafli propitosis, kapak retraksiyonu, kapak hiperemisi ve 6demi, konjonktiva hiperemisi, sagda karunkiil
6demi, B) tedavi sonrast her iki gozde kapak 6demi, hiperemisi, kapak retraksiyonu ve konjonktiva hiperemisinde gerileme
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venoz drenaj bozulmakta, orbita ¢evresinde ddem ve kemozis
meydana gelmektedir.3,9 Aktif fazda esasen T helper tip-1
(Th1) hiicrelerinden kaynaklanan sitokinlerin (interlokin-6,1 ve
gamma interferon) etkili oldugu bildirilmektedir.10,11

Inaktif faz ise daha stabil seyreden propitozis, kapak
retraksiyonu, ve restriktif sasilik ile karakterize olup
enflamasyona ait bulgular gerilemistir. Inaktif faz genellikle
hastaligin baglangicindan ortalama 18-24 ay sonra gelisir.3 Bu
fazda etkili sitokinler ise T helper 2 (Th2) kaynakl: olup baglicast
interlokin-4, 5, 10°’dur.11

Patogenezde T hiicreleri yaninda B hiicrelerinin de rolt
vardir. GO’li hastalarda orbitada bol miktarda B hiicreleri
oldugu ve bu hiicrelerin TSHR ve IGF-1 reseptorlerine karsi oto-
antikor iirettigi gosterilmigtir. B hiicreleri, antikor iiretimine ek
olarak T hiicrelerine antijenleri sunar ve sitokinler araciligiyla T
hiicrelerinin uyarilmasint saglar.12 Bu nedenle GO tedavisinde
T hiicrelerinin yaninda B hiicreleri iizerine etkili ajanlar da
kullanilmaya baglamigtir.13

GO  tedavisinde radyoterapi,
dekompresyon cerrahisi giinimiizde en sik uygulanan
tedavi yaklasimlaridir.13,14  Uzun siire kortikosteroid

kortikosteroidler,

kullanimi1 hipertansiyon, hiperglisemi, diyabet, osteoporoz,
kusgingoid goriiniim, proksimal miyopati, peptik iilserasyon,
enfeksiyonlara duyarliligin artmasi, psikiyatrik bozukluklara
neden olabilmektedir.l> Eksternal 1g1n radyoterapisi goz
bulgularinda gegici alevlenme ve katarakta yol agabilir. Ayrica
diyabetik ve hipertansif hastalarda nadir ama gérmeyi tehdit
edenciddibirkomplikasyonolanradyasyonretinopatisineneden
olabilecegi i¢in ¢ok tavsiye edilmemektedir. Karsinogenezise
zemin hazirladig1 icin 35 yas altina 6nerilmemektedir.16,17
Orbita dekompresyon cerrahisi ise hastaligin aktif evresinde
optik disk fonksiyonlari tehlikede ise veya inaktif fazda
kozmetik diizeltme amaciyla uygulanmaktadir ve deneyimli
ekip caligmasini  gerekcirmekeedir.13:14,18  Bu  tedavi
protokollerine ait dezavantajlar nedeniyle GO’de tedavi
arayiglari devam etmektedir. Romatoid artrit gibi otoimmiin
hastaliklarda ricuksimabin etkili olmasi nedeniyle bu ilacin
yine otoimmiin bir hastalik olan GO’de etkili olabilecegi
disstintilmiigtiir.

Rituksimab matiir B hiicreleri ve olgunlagmamis B
hiicrelerinde bulunan transmembran proteini olan CD20’ye
kargt monoklonal antikordur. CD20 antijeni B hiicrelerinin

IS

Resim 3. A) Tedavi oncesi sag ayak sirtinda sedef renkli psoriatik lezyon; B) tedavi sonrast psoriatik lezyonda gerileme
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farklilagmasi ve aktivasyonunu saglar. Plazma hiicrelerinde ve
kok hiicrelerinde CD20 proteini bulunmadigs igin, ricuksimab
immiinglobulin yapimi veya B hiicre rejenerasyonunu
bozmadan B hiicrelerinin aktivasyonunu ve farklilagmasini
onler. Agirlikls olarak T hiicrelerinin etkili oldugu GO’de
rituksimab, B hiicrelerinin antijen tagima fonksiyonunu da
bozar.19,20 Rituksimab sonras: B hiicrelerinde azalma oldugu,
bunun 4-6 ay boyunca devam ettigi ve GO aktif fazina ait
bulgularda gerileme sagladig: gosterilmistir. Bununla ilgili
ilk caligma Salvi ve ark.6 tarafindan sunulmus ve rituksimab
sonrasi propitozis ve klinik bulgularda saatlerle ifade edilen
¢ok hizli gerileme oldugu bildirilmistir.

Giiniimiize kadar yapilan caligmalar genellikle olgu
sunumlari veya kiiciik olgu serileri seklinde olup kontrollii
klinik ¢aligma bulunmamaktadir. Khanna ve ark.2! steroid
tedavisi ve orbita dekompresyon cerrahisi uygulandigi
halde gerilemeyen aktif GO’lu alti hastaya rituksimab
uygulamiglardir. Bu olgularin hepsinde KAS gerilemis, orbita
enflamasyonu diizelmis ancak propitozis ve sasilikta herhangi
bir degisiklik olmamigtir. Bu bulgularla GO’da rituksimab
tedavisini tam kiir saglamayip &zellikle optik néropati gibi
ciddi komplikasyonlar kargisinda kurtarict bir tedavi olarak
degerlendirmiglerdir. Bizim olgumuzda da yumusak doku
tutulumuna ait bulgular geriledigi halde propitozis ve goz
hareket kisithiliginda gerileme olmamigtir. Olgunun bir
bagka otoimmiin hastaliginin olmasti, tedavi 6ncesi B lenfosit
seviyelerinin normal seviyede olmasi ve daha 6nceden psoriasisi
i¢in 8 kiiradalimumab tedavisialmig olmasi rituksimab tedavisi
sonunda ¢ok hizli bir iyilesme saglanamamasinin nedenleri
olabilir. Ayrica rituksimab uygulanan diger c¢alismalarda
olgulara ayni zamanda kortikosteroid tedavisi uygulanmistir.
Bizim olgumuzda steroid kullanimi kontrendike oldugu
icin bu tedavi ugulanmamistir. Rituksimab uygulanan olgu
serilerinin incelendigi bir caligmada rituksimab tedavisine
cevap alinamayan ii¢ olgudan ikisine sadece rituksimab
uygulanmis, cevap alinan olgularda ise rituksimab ile
birlikte kortikosteroid tedavisi uygulanmigtir. Iki ajanin
birlikte kullanilmasi etkinligin daha hizli goriilmesini ve
bulgularda daha fazla gerileme saglamis olabilir.22 Yine
rituksimab uygulandiktan sonra bulgularda diizelme olan
ancak daha sonra niiks eden olgu bildirilmektedir.23 Bu
olgudan hareketle rituksimabin GO patogenezinde etkili
olan faktorlerden bir kismint diizelttigi ancak hastaligin
patogenezinden sorumlu farkli mekanizmalar nedeniyle
progresyon olabilecegi diistiniilmiistiir.

GO otoimmiin bir hastaliktir ve diger otoimmiin
hastaliklarla birlikteligi olabilir. Bunlar arasinda en sik
bildirileni romatoid artrit, tip-2 diyabettir. Pemfigus vulgaris,
edinsel iktiyozis, gibi ¢esitli dermatolojik hastaliklarla GO
birlikteligi bildirilmistir.24 Yapilan literatiir taramasinda
bizim olgumuzda oldugu gibi GO ve psoriasis birlikteligine
rastlanmamigtir. Psoriasis, otoimmiin bir hastalik olup
patogenezinde GO’nun aktif fazinda etkili oldugu bildirilen
Thl ile iligkili enflamatuvar sitokinler sorumludur.25
Rituksimabin psoriasis lizerine etkisi tartigmalidir. Bu ilacin

kullanim1 sonrasinda psoriasis gelisen olgular bildirildigi
gibi rituksimab sonrasi deri lezyonlarinda ve psoriatik artritte
kismi iyilesme bildirilen olgular da bulunmaktadir.26,27
IL-10 iireten diizenleyici B hiicreleri, Thl ve Th2 sitokin
polarizasyonu, antijen prezantasyonu, monosit ve makrofajlarda
proenflamatuvar sitokin yapimini inhibe ederek otoimmiin
ve enflamatuvar hastaliklarin  baskilanmasini  kontrol
etmektedir. B hiicrelerinin rituksimab gibi ilaclarin kullanimi
sonrast azalmas: lseratif kolit ve psoriasis gibi otoimmiin
hastaliklarin alevlenmesine neden olabilir.28,29 Rituksimabin
psoriasise neden olmasi, B hiicrelerinde azalma nedeniyle
B hiicrelerinin T hiicreleri tizerindeki diizenleyici etkisinin
ortadan kalkmasiyla T hiicrelerinin anormal cevab: veya
subklinik enfeksiyonlar ile psoriasisin tetiklenmesi seklinde
aciklanmaktadir.26 Rituksimab tedavisi sonrast psoriatik
lezyonlarda kismi iyilesme bildirilen olgular ise lenfoma
veya farkli hematolojik hastaliklar nedeniyle bu tedaviyi
alan ve ayni zamanda psoriasisi olan olgulardir. Bu olgularda
psoriatik deri dokiintiilerinin gerilemesi, rituksimabin tiimér
nekroz faktor-a (TNF-a) iiretimini kontrol eden immiin
kompleksler {iizerine olan etkisine baglanmistir.2? TNF-a
blokerleri psoriasis tedavisinde kullanilmaktadir. Bizim
olgumuz da rituksimab tedavisi 6ncesi psoriasis i¢in TNF-a
blokeri olan adalimumab kullanmaktayd:. Olgumuzda
rituksimab uygulamas: sonrast psoriatik lezyonlar artmamig
hatta kismi bir iyilesme gozlenmistir. Bu rituksimabin
TNF-a iizerine olan dolayl: etkisi ile agiklanabilir.
Olgumuzda 4 aylik
uygulanmasina ait herhangi bir yan etki gozlenmemistir.
Literatiirde uygulama sonrasi erken dénemde hipotansiyon,
siniis tagikardisi, serum hastali31 gibi yan etkiler olabildigi

izlem sonunda rituksimab

bildirilmektedir. Geg¢ dénemde ise az sayida olguda poliartrit,
iilseratif kolit, iiriner sistem enfeksiyonlari, kardiyak arrest ve
pndmoni bildirilmistir.22 Ciddi yan etki sikliginin az olmasi
rituksimab tedavisini avantajli kilmaktadir.

GO tedavisinde bir baska onemli nokta sigara olup, sigara
icen olgulara sigarayr birakmalari siddetle onerilmelidir.
Sigara iciminin GO goriilme sikliZini ve ciddiyetini artirdigs
kanitlanmigtir. Ayrica tedaviye cevabin yetersiz olmasina neden
olmaktadir. Sigara yag dokusunda, orbita fibroblastlarinin
hyaliironik asit sentezini artirdifi, ayrica doku hipoksisi
olusturdugu icin serbest radikaller agiga ¢ikmakta, bunun da
orbita fibroblastarint ¢ogaltarak glikozaminoglikan sentezi ve
adipogenezisi uyardig: bildirilmektedir.30,31 Bizim olgumuzda
da sigara i¢gme oykiisii bulunmaktaydi. Bunun hastamizin
bulgularindaki gerilemenin vyetersiz olmasi iizerine etkisi
oldugunu diisiinmekteyiz.

Tiroid fonksiyonlarinin GO ciddiyeti ile iligkisi olmasa da
hipertiroidinin tedavisinin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir.
Hiper veya hipotiroidi durumunun kalict olmast halinde GO’nun
siddetinin arttigi, bu nedenle hastalarin 6tiroid durumunun
devam ettirilmesi onerilmektedir. Radyoaktif iyot tedavisi de
GO goriilme sikligs ve siddetini artirdiBs icin bu tedavi 6ncesi
riskli olgularda steroid tedavisi onerilebilir.3

45



Turk J Ophthalmol 47; 1: 2017

Sonug

Sonug olarak ciddi GO goriilme sikligi az olmakla birlikte
gormeyi tehdit eden komplikasyonlari, olusturdugu kozmetik
sorunlar ve yasam kalitesinde bozulmalar nedeniyle tedavisi
biiyiik 6nem arz etmektedir. Patogenezinde birden ¢ok
fakeoriin etkili olmasindan dolay: tek bir tedavi yaklagimiyla
bazen sonu¢ alinamamakta, degisik tedavi protokollerinin
uygulanmasi gerekmektedir. Bizim olgumuzda oldugu gibi
IV rituksimab tedavisi, hastaligin ilerleyisini durdurup kismi
iyilesme saglayarak olasi ciddi komplikasyonlarin 6niine gegtigi
icin, steroid veya diZer tedavi yaklagimlarinin kontrendike
oldugu hastalarda segilebilecek alternatif bir tedavi yontemidir.
Bu yontemin etkinligi ve giivenilirligi konusunda randomize
kontrollii klinik ¢aligmalara gereksinim vardur.
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