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Abstract

Non-enfeksiyoz iiveitlerin kronik tedavisinde son yillarda adalimumab
giderek artan siklikta kullanilmaktadir. Bu olgu sunumunda sag gozde
bulanik gérme ve ugusma sikayeti ile gelen, intermediyer tiveit tanist ile
tedavi giren 34 yasinda erkek hastadaki ilaca bagli yan etkiyi bildirmeyi
amagcladik. Dis merkezde tiveit tanisi ile topikal tedavi baglanan hastanin
ilk bagvurusunda en iyi diizeltilmis gorme keskinligi sag gozde 0,8
(ondalik), sol gozde 1,0 idi. Muayenesinde sagda 6n kamara sakin, 6n
vitreusta hiicre ve hafif bulaniklik ile alt periferde “snow banking” ve
vitreus opasiteleri izlendi. Floresein anjiyografide (FA) sagda optik diskte
hiperfloresans ve alt periferde sizinti vardi. Lokal tedavi ile enflamasyon
gerilemediZinden sistemik siklosporin verilen hastada kusma ve halsizlik
gelisti. Siklosporin kesilerek adalimumab tedavisi baslandi. Beg ay
sonraki muayenesinde bilateral vitreusta hiicre ve hafif bulanik, FA'da
ise bilateral alt periferde sizint1 izlendi. Ayrica hastanin ¢ene bélgesinde
depigmente yama seklinde vitiligo lezyonu gelistigi goriildii. Hastanin
g6z ici enflamasyonu devam etmesi nedeniyle ve dermatoloji kliniginin
de onerisiyle adalimumab tedavisi devam edilerek lezyon igin topikal
takrolimus baglandi. Ug ay sonraki muayenesinde enflamatuvar bulgularin
geriledigi, vitiligo lezyonunda herhangi bir progresyon olmadig: goriildii.
Hastanin tedavisine devam edildi. Onceki literatiir bulgulari ile birlikee
degerlendirildiginde hastanin sistemik incelemesinde herhangi bir
patoloji saptanmamas: bu lezyonun tedavinin yan etkisi oldugunu
diistindiirmektedir. Adalimumab verilen hastalarda bu yan etki agisindan
g6z hekimlerinin de dikkatli olmasi gerekmektedir.
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In recent years, adalimumab has been increasingly used in the chronic
treatment of non-infectious uveitis. This case report aimed to describe
a drug-induced adverse event in a 34-year-old man who presented with
blurred vision and floaters in the right eye and was being treated for
intermediate uveitis. The patient had started topical treatment with
a diagnosis of uveitis at another center. Best corrected visual acuity at
presentation was 0.8 (decimal) in the right eye and 1.0 in the left eye.
On examination, the anterior chamber in the right eye was clear, with
anterior vitreous cells and mild haze, and snow banking and vitreous
opacities in the inferior periphery. Fluorescein angiography (FA) showed
hyperfluorescence in the right disc and leakage in the inferior periphery.
As the inflammation did not resolve with local treatment, systemic
cyclosporine was administered, after which the patient exhibited vomiting
and weakness. Cyclosporine was discontinued and adalimumab treatment
was started. On examination 5 months later, bilateral vitreous cells and
mild vitreous opacity were noted, and FA showed mild leakage in the
inferior periphery bilaterally. In addition, a depigmented patchy vitiligo
lesion was observed on the chin. Due to the persistence of intraocular
inflammation and on the recommendation of the dermatology clinic,
adalimumab treatment was continued and topical tacrolimus was started
for the lesion. On examination 3 months later, the inflammatory findings
had resolved and there was no progression of the vitiligo lesion. The
patient’s treatment was continued. Taken together with the previous
literature findings, no pathology was found in the patient’s systemic
examination, suggesting that this lesion was a side effect of the treatment.
Ophthalmologists should be alert for this side effect in patients receiving
adalimumab.
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Giris

Tiimor nekrozis faktor-ot  antagonistleri  (anti-TNF)
dermatolojik, romatolojik ve gastroenterolojik hastaliklarin yani
sira non-enfeksiydz iiveitlerin tedavisinde de kullanilmaktadir.'
Diger hastaliklar igin anti-TNFou tedavisi alan hastalarda
23 oldugu
gibi anti-TNFo tedavisi sonras: vitiligo gelisen hastalar da
bildirilmigtir.**¢ Anti-TNFo. kullanimi sonrast vitiligo ortaya
¢tkan olgulara bakildiginda sistemik kronik enflamatuvar

vitiligoda iyilesme oldugunu gosteren olgu sunumlari
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hastaliklar nedeniyle ilacin kullanildigi gorillmektedir.
Idiyopatik iiveit nedeniyle adalimumab kullanan ve vitiligo
gelisen bir olgu 6nceki ¢aligmalarda bildirilmemistir.

Bu olgu sunumunda pars planit nedeniyle adalimumab
tedavisi alan bir hastada geligen vitiligoyu bildirmeyi amagladik.

Olgu Sunumu

Ug haftadir ucusma ve puslu gérme sikayeti olan 34 yasinda
erkek hastaya dis merkezde iiveit tamisi konularak topikal
steroid damla baglanmig ve klinigimize yonlendirilmis. Dig
merkezde bir hafta topikal deksametazon (Maxidex, Novartis,
Puurs, Belgika) 3x1 ve sonrasinda topikal loteprednol (Lotemax,
Bausch and Lomb, Rochester, NY, ABD) 5x1 baglanmis ve
iki hafta kullandiktan sonra klinigimize bagvurdu. Hastanin
gelisinde en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) sagda
0,8 (ondalik) solda 1,0 diizeyinde dlciildii. Goz igi basinci
(Goldmann aplanasyon tonometrisi) sagda 13, solda 18 mmHg
idi. On segment muayenesinde sag gézde 6n kamara sakin, 6n
vitreusta hiicre ve hafif bulaniklik izlenirken sol géz dogald:.
Fundus muayenesinde ise sagda alt periferde “snow banking” ve
vitreus opasiteleri goriildii. Optik koherens tomografi ile alinan
makiila goriintiileri normaldi. Floresein anjiyografide (FA) ise
sag gozde optik diskte hiperfloresans ve alt periferde vaskiiler
sizintt izlendi (Sekil 1). 1ntermediyer iiveite neden olabilecek
olas: enfeksiyoz etkenler (tiiberkiiloz, Borrelia burgdorferi,
Bartonella henselae, sfiliz ve toxocara) ekarte edildi. Enfeksiyoz
olmayan nedenlerin (sarkoidoz, multipl skleroz, enflamatuvar
bagirsak hastaligi, lenfoma, tiibulointerstisyel nefrit ve tiveit
sendromu ve Sjogren sendromu) arastirilmasi igin ndéroloji,
romatoloji ve gogiis hastaliklari boliimlerine konsiilte edilen
hastada sistemik bir neden bulunamadi. Pars planit tanis: ile
hastaya topikal steroid tedavisi devam ederken birer ay ara
ile 3 doz derin subtenon triamsinolon asetonid (Kenacort-A,
Deva, Tekirdag, Tiirkiye) enjeksiyonu yapildi. Lokal tedavi
ile enflamatuvar bulgularinda gerileme olmadigindan hastaya
sistemik siklosporin (Sandimmun Neoral, Novartis, Eberlach,
Almanya) tedavisi baglands; ancak halsizlik ve kusma sikayetleri

olmast nedeniyle kesilerek adalimumab (Humira, AbbVie,
Ravensburg, Almanya) tedavisi baglandi. Yiikleme dozunu
(80 mg) takiben bir hafta sonra 40 mg subkiitan adalimumab
enjeksiyonu sonrasi iki haftada bir ayni doz (40 mg) subkiitan
adalimumab tedavisi devam edildi. Enflamasyon bulgulari
gerileyen hastada tedavinin 5. ayinda ¢ene bolgesinde vitiligo
gelistigi goriildii (Sekil 2). Hastanin muayenesinde ETIDGK
her iki gozde 1,0 (ondalik), 6n kamara bilateral sakindi.
Her iki gozde vitreusta seyrek hiicre ve minimal bulaniklik
izlendi. FA goriintiilemesinde bilateral periferde minimal
vaskiiler sizint1 gortildi (Sekil 3). Vogt-Koyanagi-Harada
(VKH) sendromu agisindan goz bulgular: ve tetkikleri tekrar
gozden gecirildi, ancak ek patoloji saptanmadi. Vitiligo
disinda hastada herhangi bir yan etki goriilmedi. Tam kan
sayimi1 ve biyokimya testi sonuglari normal sinirlarda izlendi.
Hem sistemik hastaliklar hem de VKH sendromunun goz dist
bulgulari agisindan tekrar konsiilte edilen hastada herhangi
bir patoloji saptanmadi. Dermatoloji klinigince hastanin
adalimumab tedavisine devam etmesinde sakinca olmadigi
bildirildi. Vitiligo tedavisi i¢in yine dermatoloji kliniginin
onerisiyle takrolimus (%0,1) pomad (Tacrolin, Farma-Tek,
Sakarya, Tiirkiye) baglandi. Hastanin 3 ay sonraki kontroliinde
vitiligo lezyonunda progresyon izlenmedi. Adalimumab ve
topikal takrolimus tedavisine devam edildi.

Tartisma

Onceki galigmalar TNF nin gesitli enflamatuvar hastaliklarin
gelisiminde 6nemli bir aract oldugunu gostermis ve bunun
sonucunda infliksimab, etanercept ve adalimumab gibi cesitli
anti-TNF ajanlar gelistirilmigtir. Anti-TNF tedavisinin kronik
enflamatuvar durumlarin tedavisinde etkili ve giivenli oldugu
kanitlanmis olsa da anti-TNF tedavi ile iligkili otoimmiin
hastalik ve durumlarin gelisebildigi bildirilmistir.” Bu durumlar
arasinda vitiligo gelisen veya var olan vitiligonun kotiilestigini
bildiren caligmalar mevcuttur.*>¢
bir durum olarak kabul géren vitiligo lezyonlarinin tedavisinde
anti-TNF ilaclarin fayda sagladig: da goriilmiigtiir.?

Bununla birlikte otoimmiin

Sekil 1. Hastanin ilk muayenesindeki ge¢ donem floresein anjiyografi goriintiisiinde sag gézde optik diskte hiperfloresans ve alt periferde vaskiiler sizint: griiliiyor
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Sekil 2. Hastanin sol gene bélgesindeki vitiligo lezyonu izleniyor

Sekil 3. Tedavinin 5. ayinda hastanin floresein anjiyografi goriintiilerinde sag ve
sol gozde periferde vaskiiler sizintinin devam ettigi goriiliiyor

Vitiligo lezyonlarinda TNF diizeyinin arttig1 ve hastalik
akeivitesiyle iligkili oldugu gosterilmistir.® Anti-TNF ilaclarin
vitiligo tedavisinde fayda saglayabilecegi diisiiniilmiis ve klinik
caligmalarda lezyonlarda gerileme sagladigi bildirilmigtir.>?
Aksine cesitli otoenflamatuvar hastaliklar nedeniyle anti-
TNF tedavi altindayken yeni vitiligo lezyonlari ortaya
¢ikabilmektedir.*>¢ Bu karsit bulgularin altinda yatan sebeple
ilgili bazi hipotezler ortaya atilmis olsa da bu hipotezlerden
en ¢ok kabul géreni uzun siireli TNF inhibisyonunun sitokin
diizeylerinde dengesizlife neden oldugudur.’ Vitiligonun
fare modelleri lizerinde yapilan galigmalarda interferonun da
(IFN) lezyonlarin olusumunda rolii oldugu gosterilmis,'*!!
ardindan IFN inhibisyonu yapan JAK inhibitérlerinin de
vitiligo tedavisinde etkili oldugu bildirilmistir.'>" Cesitli
otoenflamatuvar hastaliklar nedeniyle anti-TNF ve anti-TNF
dist tedavi alan hastalarin degerlendirildigi epidemiyolojik
bir ¢aligmada, anti-TNF tedavi alanlarda konvansiyonel tedavi
altindaki hastalara gore vitiligo gelisme riskinin 2 kat daha
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fazla oldugu bulunmugtur.!® Bir baska olgu serisinde anti-
TNEF ajanlarin hem vitiligo gelisimine sebep oldugu hem de
tedavi 6ncesi mevcut vitiligo lezyonlarinda kétiilesmeye neden
oldugu bildirilmistir.”” Bizim olgumuzda hem ilk bagvuruda
ve hem de vitiligo lezyonu ortaya ¢iktiktan sonra sistemik
hastaliklar acisindan detayli inceleme yapilmis ve iiveite neden
olacak altta yatan bir patoloji saptanmamigtir. Olgumuzun
idiyopatik tiveit nedeniyle adalimumab tedavisi altinda olmast,
onceki literatiir bulgulariyla birlikte degerlendirildiginde,
vitiligo gelisiminin adalimumab kullanimina bagli oldugunu
diigtindiirmektedir.

Anti-TNF sonrasi gelisen vitiligo lezyonlarinin tedavisinde
anti-TNF'nin devami ve lezyona yonelik ilave topikal tedavi
verilmesi Onerilmektedir. Cok merkezli retrospektif bir
calismadayenilezyonlarin anti-TNF tedaviye devam edilmesinin
uygun olacagi; bununla birlikte var olan lezyonlarin tedavi
sonrast kotiilestigi olgularda ise prognozun anti-TNF tedavi
devam edildiginde kotii oldugu bildirilmistir.”> Ayni yayinda
hastalarin bir kisminda kendiliginden gerileme izlenirken bir
kisminda ise topikal ilave tedaviler verildigi belirtilmigtir.
Bizim olgumuz da dermatoloji klinigince degerlendirilmis, tek
bir lezyon olmast nedeniyle anti-TNF’'nin devami ve topikal
tedavi 6nerilmistir.

Olgumuzda bir diger akilda tutulmasi gereken nokta,
vitiligo ve tiveit birlikteligi oldugu igin ayirici tanida VKH
sendromunun ekarte edilmesidir. VKH sendromunun goz
bulgular arasinda koroidal kalinlik artig1, optik diskte hiperemi
ve 6dem, ¢ok sayida serdz retina dekolmani ve FA'da erken
donemde ¢ok sayida hiperfloresan noktalar goriilmesi vardir.' Biz
de vitiligo ortaya ¢iktiktan sonra hastayr VKH agisindan tekrar
inceledik. Muayenesinde herhangi bir siiphelendirici bulgu
goriilmezken sistemik sorgulamasinda ve ilgili kliniklerin de
degerlendirmelerinde VKH agisindan bir bulguya rastlanmadi.

Ozetle literatiirde cesitli anti-TNF kullanimi sonrast
vitiligo ortaya ¢iktigint gosteren caligmalar incelendiginde tiim
hastalarin sistemik otoimmiin hastaliklar nedeniyle bu ilaglari
kullandig: goriilmektedir. Farkili olarak bizim olgumuzda ise
idiyopatik intermediyer iiveit nedeniyle adalimumab kullanimi
s6z konusudur. Onceki calismalarda vitiligonun altta yatan
hastalikla m1 yoksa anti-TNF'ye bagli m: gelistigi konusunda
kesin bir sonuca vartlamamis; ancak bizim olgumuzda altta yatan
sistemik bir hastalik olmamasi adalimumab kullanimina bagli
vitiligo lezyonlarinin ortaya gikabilecegi fikrini desteklemektedir.

Son yillarda enflamatuvar goz hastaliklarinin tedavisinde
etkinlik ve giivenilirlii yiiksek olan biyolojik ajanlar goz
hastaliklart uzmani hekimler tarafindan her gecen giin daha sik
tercih edilmektedir. Adalimumab kullanimina bagli vitiligo
lezyonlarinin gelisebilecegi, bu olgularin sistemik hastaliklar
agisindan tekrar degerlendirilmesi ve ilgili boliimlerle tedavinin
multidisipliner bir yaklasimla gozden gecirilmesi gerekliligi goz
hekimleri tarafindan bilinmelidir.

Tesekkiir
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emegi gecen Dr. Rukiye Kasimoglu'na tegekkiir ederiz.
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