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Rifabutin Iligkili Uveit ve
Immiin Diizelme Uveiti Birlikteligi

Combined Rifabutin Associated and
Immune Recovery Uveitis:
Case Report

OZET Kirk bes yasinda rifabutin ve ritonavir tedavisi altindaki kazanilmig immiin yetmezlik sen-
dromlu erkek hasta, gérme azlig1 sikdyeti ile klinigimize bagvurdu. {lk muayenesinde sag gorme
diizeyi 2/10 ve sol gorme diizeyi 6/10 diizeyindeydi. Yarikli lamba muayenesinde sag gozde asiri, sol
gozde orta derece inflamatuar degisiklikleri vardi. Hastaya topikal steroid ve siklopleji tedavisi uy-
gulandi. Tedaviden iki hafta sonra inflamasyon diizeldi ve gérme diizeyi her iki gozde 10/10 oldu.
Tedavi kesildi. Ancak bu inflamasyon sol gozde ti¢ hafta, sag gozde de sekiz hafta sonra olmak tizere
ayn1 siddette tekrar etti. {1k atak sirasinda hastanin CD4 T lenfosit diizeyi bir ay igerisinde 50
hiicre/mL’den fazla bir artis géstermisti. Tkinci atakta da yine CD4 T lenfosit sayiminda artis oldu.
Bununla beraber, rifabutin tedavisi kesildiginde ise ataklar durdu. Biz ayn1 hastada es zamanli ola-
rak immiin diizelme tiveiti ve rifabutin iligkili iiveitin gostermeyi amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Kazanilmig immiin yetmezlik sendromu; rifabutin; ritonavir; tiveit

ABSTRACT A 45 year-old male with acquired immune deficiency syndrome, on rifabutin and ri-
tonavir treatment presented us decreased visual acuity on his eyes. On the initial presentation his
right visual acuity was 2/10 and left was 6/10. Slit lamp examination showed exaggerated inflam-
matory signs on right and moderate on the left eye. We prescribed topical steroid and cycloplegic
drugs. 2 weeks after treatment, the inflammation has disappeared and his vision improved to 10/10
bilaterally. Treatment was stopped. However, this inflammation was repeated in the same severity
on the left and right eye three and eight weeks later, respectively. At first attack CD4 T lymphosite
count has increased more than 50 cells/mL in one month. And at the second attack there was an in-
crease on CD4 T lymphosite count again. However, when rifabutin was stopped, the attacks fin-
ished. We purposed to describe togetherness of immune recovery uveitis and rifabutin dependent
uveitis on same patient.

Key Words: Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS); rifabutin; ritonavir; uveitis
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azanilmig immiin yetmezlik sendromu [acquired immune deficiency

syndrome (AIDS)] en bilinen immiin yetmezlik hastaligidir ve hem

hastaligin kendisi hem de uygulanan tedavilerin yan etkileri sebebiyle
viicutta gesitli anormallikler meydana gelebilir. Bu yiizden AIDS’li bir hastada
gorme diizeyi bozuklugu gelistiginde, hastalar hem oftalmologlar hem de en-
feksiyon hastaliklar1 hekimleriyle birlikte degerlendirilmelidir. Biz grme az-
g1 sikédyeti ile gelen AIDS'li bir hastada immiin diizelme iiveiti ve rifabutin
iligkili tiveitin es zamanl olarak goriildiigii bir olguyu sunmak istedik.
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Kirk bes yasinda AIDS’li erkek hasta, sag goziinde
iki giindiir stiren agrili gérme azlig1 ve kizariklik si-
kayetleriyle bagvurdu. Oykiisiinden hastanin mev-
cut sistemik hastalig1 i¢in dokuz aydir ritonavir ve
ti¢ aydir rifabutin kullandig1, goz sikdyetleri basla-
madan yaklasik bir ay 6ncesinde CD4 T lenfosit sa-
yiminin 69/mm?® oldugu ve okiiler sikayetleri
bagladiginda CDA4T lenfosit sayiminin 135/mm?®e
yiikseldigi 6grenildi.

[k muayenesinde sag gérme diizeyi 2/10 ve sol
gérme diizeyi 6/10 idi. Goz i¢i basing (GIB) deger-
leri sirasiyla 6 ve 7 mmHg idi. Sag goziin yarikh
lamba muayenesinde konjonktivada hiperemi, 6n
kamarada ++++ hiicre ve 1,7 mm hipopyonla bir-
likte yogun fibrin reaksiyon goriildii. Sinesi yoktu.
Kornea ve lensi saydamdi (Resim 1). Arka seg-
mentte yogun vitritis mevcuttu. On segmentteki
yogun inflamasyon nedeniyle ise detayli fundus
muayenesi yapilamadi. Sag goze okiiler ultraso-
nografi yapildi ve vitre i¢i opasiteler goriildii. En-
doftalmiyi dislamak igin vitreal ponksiyon ve
kiiltiir yapildi, ancak enfeksiyoz bir bulguya rast-
lanmadi. Hastanin sol goziinde ise orta derecede
konjonktival hiperemi ve 6n kamarada ++ hiicre
goriildii. Sinesi yoktu, kornea ve lensi saydamd.
Sol goziin detayli fundus muayenesinde hafif vitri-
tis mevcuttu, ancak herhangi bir posterior iiveit
bulgusuna rastlanmad.

RESIM 1: Sag gozde konjonktival hiperemi, 6n kamarada ++++ hiicre ve 1,7
milimetrelik hipopyon ile birlikte yogun fibrin reaksiyon.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)
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RESIM 2a: Tedaviden iki hafta sonra sagj gozdeki inflamasyon kayboldu.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 2b: Es zamanli sol géziin yarikli lamba muayenesi.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

Tedavi olarak her iki goze iki saatte bir topi-
kal %] prednizolon asetat ve sekiz saatte bir topi-
kal %1 siklopentolat baglandi. Devam eden vitritis
sebebiyle sag goze ii¢ giin boyunca giinde bir ampul
retrobulber deksametazon sodyum fosfat ve sonra-
sinda iki giin boyunca giinde bir ampul retrobulber
betametazon asetat enjekte edildi.

Tedaviden iki hafta sonra inflamasyon kayboldu
ve her iki gozde de gérme diizeyi 10/10 oldu. GIB ve
6n segment yarikll lamba muayeneleri normaldi
(Resim 2a, 2b). Sag géziin fundus muayenesinde hafif
vitre bulaniklig1 ve bir miktar vitre opasitesi mev-
cuttu. Sol goziin fundus muayenesi normaldi. Bunun
iizerine topikal damlalar1 azaltilarak kesildi.

Ancak bir hafta sonra hasta, ayni sikayetler sol
goziinde olacak sekilde tekrar tarafimiza bagvurdu
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RESIM 3: Sol gozde ince keratik presipitatlar, 6n kamarada ++++ hiicre ve
1,2 milimetrelik hipopyonla beraber daginik fibrin reaksiyon.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 4: Sol g6zin tedavisinden bir hafta sonra hipopyon kaybolmus, ince
keratik presipitatlar mevcut.
(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

(Resim 3). Es zamanli CD4 T lenfosit sayimi
155/mm? olarak 6l¢iildi. Hasta ritonavir ve rifabu-
tin kullanmaya devam ediyordu. Sol goze de aym
tedaviler uygulandi ve bundan bir hafta sonra sol
gorme diizeyi ve semptomlar: diizeldi (Resim 4),
topikal tedavisi de azaltilarak kesildi. Sag gérme dii-
zeyi ise 10/10 idi ve kornea endotelindeki ince ke-
ratik presipitatlar1 diginda muayene bulgulan
ayniydu.

[k bagvurusundan sekiz hafta sonra hasta sag
goziinde tekrar ayni sikdyetler ile geldi. Es zamanh
CD4 T lenfosit sayim1 107/mm? 6l¢iildii ve aynu sis-
temik ilaglar1 kullanmaktaydi. Yarikli lamba bul-
gular1 hemen hemen ayniyd: (Resim 5). Sag goz
i¢in aymni tedavi uyguland: ve 15 giin i¢inde gorme
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diizeyi ve biyomikroskobi bulgular: diizeldi, infla-
masyon isaretleri kayboldu. Topikal damlalar
azaltilarak kesildi.

Hastanin okiiler takiplerinin #i¢iincii ayinda
polimeraz zincir reaksiyonunda HIV RNA negatif
¢ikt1 ve ritonavir tedavisi kesildi. Rifabutin tedavisi
ise proflaksisi dozunda, 300 mg/giin seklinde bag-
lanmist1 ve tedavi siiresi alt1 aya tamamlaninca
sonlandirildi. Hastanin okiiler takiplerinin dor-
diincii ayinda CD4 T lenfosit sayim1 187/mm? ola-
rak 6l¢iildii. Bu sirada bilateral gérme diizeyleri
10/10 olup, yarikli lamba muayenesi ince korneal
endotelyal presipitatlar diginda normaldi (Resim
6a, 6b), fundus muayenesinde her iki gézde de bir
miktar vitre opasitesi mevcuttu (Resim 7a, 7b).

Rifabutin ve ritonavir tedavisinin kesilmesin-
den alt1 ay sonraki kontroliinde de hastanin gérme
diizeyi ve muayene bulgular: degismedi.

TARTISMA

AIDS hastalarinda periferal kan CD4 T lenfosit sa-
yim1 200’tin altinda oldugunda giinliik 300 mg do-
zunda profilaksi amagli rifabutin onerilir! ve
2009 yilinda yayimlanan HIV ile enfekte erigkin
ve adolesanlarda firsat¢1 enfeksiyonlarin 6nlen-
mesi ve tedavisi kilavuzu'na gore tedavinin dort-
alt1 ay uygulanmas: tavsiye edilir.

Rifabutin tedavisi altindaki AIDS populasyo-
nunda rifabutin kullanim ilag iligkili tiveit neden-

RESIM 5: Sag gozde ince keratik presipitatlar, 6n kamarada ++++ hiicre ve
1,5 milimetrelik hipopyonla beraber fibrin membran.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)
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RESIM 6a: Sag goziin dort ay sonraki goriniimil.
(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 6b: Sol goztin dort ay sonraki gériintimu.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 7a: Sag g6z fundus fotografi.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

lerinden biridir, Rifabutinin doz bagiml yan etki-
leri de bilinen bir komplikasyondur.** Rifabutinin
okiiler toksisitesi ilk kez 1990’11 yillarin baslarinda
rapor edilmigtir.> Profilaksi dozu 300 mg/giin’den
fazla oldugunda okiiler yan etkiler ortalama dokuz
hafta sonra baglarken, profilaksi dozu 300 mg/giin
oldugunda okiiler yan etkilerin yaklagik 25 hafta
sonra gelistigi gosterilmistir.> Rifabutin iligkili Givei-
tin insidans1 sitokrom p-450 inhibisyonu yapan
ilaglar ile birlikte kullanildiginda ise artar.? Orne-
gin; ritonavir CYP3A4’in potent inhibitoridir ve
rifabutin konsantrasyonunu dort kat, metaboliti
olan 25-O-desantetili ise 35 kat artirir.?

Bizim hastamizda da 300 mg/giin rifabutin te-
davisi baslandiktan yaklagik 12 hafta sonra tiveit

258

RESIM 7b: Sol géz fundus fotografi.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

ataklar1 goriilmeye baglamistir ve eg zamanl rito-
navir tedavisi altinda oldugu i¢in literatiire gore
daha erken atak gelismesi ritonavirin rifabutin tok-
sisitesinde artiga sebep oldugunu desteklemektedir.

Rifabutin iligkili tiveit genellikle tek tarafli
veya bilateral hipopyonlu anterior iiveit seklinde
goriliir. Siklikla arka segment de etkilenir ve en-
doftalmiyi taklit eder.! Rifabutin iligkili iveitin
tedavisi esas olarak rifabutin tedavisini sonlandir-
maktir.

Hastamizda her iki gézde de ataklar seklinde
esas olarak 6n segmentin tutuldugu ancak arka seg-
mentin de etkilendigi tiveit tablosu geligmistir ve
rifabutin tedavisi kesildikten sonra alt1 aylik taki-
binde bu ataklar bir daha tekrarlamamaistir. Rifa-

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2014;23(4)
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butin tedavisi altindayken siirekli atak gecirilmesi
ve ilacin kesilmesiyle ataklarin durmasi, rifabutin
iligkili Giveit tanisini diigindiirmektedir.

Bununla birlikte, literatiirde AIDS hastala-
rinda uygulanan yiiksek yogunlukta anti-retroviral
tedavi (HAART) sonrasinda immiin diizelme (im-
mune recovery) ve immiin diizelme iveiti (immun
recovery uveitis) tablosu da tanimlanmigtir.

HAART rejimi reverse transkriptaz inhibitorii
ve proteaz inhibitori olan iki grup ilagtan olugur.®
HAART tedavisi AIDS hastalarinin immiin fonksi-
yonunun yeniden saglanmasi {izerinde anlaml et-
kiye sahiptir.®” HAART; HIV replikasyonunu
baskilar ve tedavi edilen bireylerde CD 4 T lenfo-
sit say1sin1 %50’den fazla arttirir.® Tedavinin, HIV
RNA negatiflestiginde yani ortalama 48-96 hafta
sonrasinda sonlandirilabilecegi bildirilmigtir.’

Immiin diizelme, CD4 T lenfosit sayiminin ¢
ay icerisinde 50 hiicre/mL’den daha fazla artmasi
olarak tanimlanmistir.” Immiin diizelme iiveiti ise,
inflamatuar reaksiyonlarin artmis halidir ve yeni
¢ikan giiclii antiretroviral ilaglarla saglanan immiin
fonksiyonlardaki diizelmeye atfedilir." Immiin dii-
zelme gelistiren hastalar arasinda prevalansi %20
oraninda bulunmugtur."

Immiin diizelme {iveiti esas olarak &n uveay1 ve
vitreusu etkiler ve anlaml gérme bozuklugu ile ilis-
kilidir.*"? En yaygin mekanizma anti-retroviral te-
daviyi takiben immiin diizelmenin derecesindeki
artigtir.”® En ¢ok etkileyen faktor ise anti-retroviral

tedavi 6ncesinde CD4 T lenfositlerdeki azalmadir.™

Immiin diizelme iiveitinin tedavisinde en yay-
gin kullanilan uygulama kortikosteroidlerdir.'

Hafif olgularda topikal, daha siddetli immiin
diizelme tiiveiti olgularinda ise orbital taban
steroidleri ozellikle vitritis ve arka segment
inflamasyonunun kontroliinde, makula 6demi-
nin ve gérme diizeyinin diizelmesinde faydali-

dll’ 6,10-12

Bizim hastamizda da CD4 T lenfosit sayimi1
hastanin okiiler sikayetleri baglamadan 6nce bir ay
icerisinde 50 hiicre/mL’den fazla artig gostermistir
ve sonrasinda da her artigta tiveiti tekrar alevlen-
mistir. Hastamizin tedavi esnasindaki CD4 T len-
fosit sayisindaki degisiklikleri ve iiveit ataklari
Tablo 1’de detayl olarak gosterilmistir.

Bununla birlikte, iiveit ataklar1 sirasinda uy-
gulanan topikal ve orbital taban steroidleri etkili
bir yanit olusturup diizelme saglamistir. Orbital
taban steroidleri vitritisin ¢6ziilmesini ve gérme ar-
tisini saglamistir. Hasta geng hasta oldugu i¢in kisa
etkili steroid tedavisi uygulanmistir.

Hastamizda, CD4 T lenfosit sayimindaki hizl
ylikselme ile sikdyetlerin baslamasi ve her yiiksel-
mede iiveit ataklarinin tekrarlamasi, ayrica uygu-
lanan steroid tedavileri sonrasinda etkili bir
iyilesme saglanmasi immiin diizelme {iveiti tani-
min1 ve seyrini desteklemektedir.

Bildigimiz kadar1yla literatiirde eg zamanl ola-
rak rifabutin ve ritonavir kullanip, rifabutin iligkili
iveit gelistigi gosterilen sadece bir olgu rapor edil-
mistir.? Immiin diizelme {iveiti ve rifabutin iligkili
iveit birlikteligi ise daha 6nce bildirilmemistir.

Biz bu olgu sunumunda, rifabutin ve ritonavir
tedavisi alan bir hastada es zamanl immiin di-
zelme Uveiti goriilebilecegini gostermek istedik.

TABLO 1: ilk muayenede CD 4 T lenfosit sayimi bir ay igerisinde 50 hiicre/mm?®den daha fazla artig gdstermistir ve
rifabutin kesildikten sonra higbir gézde Gveit atagi gérilmemigtir.

CD4 T lenfosit sayisi  Uveit atag

Okiller sikayetlerin 69/mm?

baslangicindan bir ay énce

ilk muayene 135/mm? Sag gozin ilk Gveit atagi
20 glin sonra 155/mm? Sol goziin Uveit atag!

2 ay sonra 107/mm? Sag goz(in ikinci tiveit atagi
4 ay sonra 187/mm? Atak yok

Tedavi

Zidovudin, tenofovir, INH, rifabutin, etambutol, pyrazinamid,
ritonavir-lopinavir

Zidovudin, tenofovir, INH, rifabutin, etambutol, pyrazinamid,
ritonavir-lopinavir

Zidovudin, tenofovir, INH, rifabutin, ritonavir-lopinavir
Zidovudin, tenofovir, INH, rifabutin, ritonavir-lopinavir
Zidovudin, tenofovir

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2014;23(4)
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