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Elvitegravir/Kobisistat/Emtrisitabin/Tenofovir Alafenamid Kullanimina Baglh

Optik Norit: Olgu Sunumu

Optic Neuritis due to Use of Elvitegravir/Cobicistat/Emtricitabine/Tenofovir Alafenamide:

A Case Report
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Primer insan immun yetmezlik virusu (HIV) ile enfekte kisilerde
enfeksiyonun kendisi, firsatgi enfeksiyonlar, malignite ya da vaskuler
nedenli nérooftalmik tutulum olabilir. Ancak tiim incelemelere ragmen
herhangi bir etyolojik nedenin saptanmadigi antiretroviral tedavi (ART)
alan hastalarda tedaviye bagli optik néropati distintlebilir. Bu sunuda
20 yasinda HIV enfeksiyonu nedeniyle 4 aydir elvitegravir/kobisistat/
emtrisitabin/tenofovir alafenamid kullanan bir hastada optik norit

ABSTRACT

gelismesi Uzerine tedavi rejiminin tenofovir disoproksil + emtrisitabin ve
lopinavir+ritonavir kombinasyonu ile degistirilmesinden kisa stire vizyon
kaybinin tama yakin diizeldigi gézlendi. Bu hastalarda mevcut bulgularin
hizlica taninmasi ve gerekli degisikligin uygulanmasi kalici hasarlarin
o6nlenmesinde son derece 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: HIV, optik norit, antiretroviral tedavi

Neuroophthalmic involvement may occur in people infected with
primary human immunodeficiency virus (HIV) due to the infection
itself, opportunistic infections, malignancy or due to vascular causes.
However, treatment-related optic neuropathy may be considered in
patients receiving Antiretroviral therapy (ART), without an identified
etiological cause, despite all examinations. In this case report, a near-
complete recovery was observed in vision loss of a patient, whose

4-month treatment regimen of elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/
tenofovir alafenamide (E/C/FTC/TAF) was replaced with a combination
of tenofovir disoproxil + emtricitabine and lopinavir+ritonavir due to
the development of optic neuritis. Recognition of the present symptoms
rapidly and the implementation of the necessary change is extremely
important for preventing permanent damage in these patients.
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GiRiS

HIV, bulastiktan kisa bir stire sonra merkezi sinir sistemine (MSS) girerek
intratekal immiin aktivasyonun yani sira beyin makrofajlarinda ve
mikrogliada kronik bir enfeksiyon baslatir. Bunun ardindansa nérolojik ve
nérooftalmolojik tutulum gelisebilmektedir (1, 2). Firsatgi enfeksiyonlar,
vaskiler anomaliler, maligniteler ve enfeksiyonun kendisi noro-oftalmik
tutuluma neden olabilir. Yakin zaman o6nce, terapétik ajanlarin ilag
toksisitesi nedeniyle optik yolu da etkiledigi bildirilmistir. Enfeksiyoz
retinopatilere ek olarak, papila 6demi veya optik atrofi, pupiler anomaliler,
kranial sinir felci, okiler motilite bozukluklari ve retina anomalileri de
meydana gelebilmektedir (3). Ayrica, progresif multifokal I6koensefalopati
(PML), HIV enfeksiyonunda yaygin bir klinik tablodur. Bu progresif 6liimcil
demiyelinizan hastalikta nistagmus, homonimus hemianopi, kranial sinir
felci, diplopi ve kortikal kérliik gibi oftalmik semptomlar gértilebilir (4).

Noronal hasari énlemek igin baslanan antiretroviral tedavi (ART), MSS
HIV replikasyonunu inhibe edip, intratekal immin aktivasyonunu énemli
olciide dustrerek tamamen olmasa da normal seviyelere yaklastirir
(5). Bu amagla, ntikleosid ters transkriptaz inhibitorlerinin (NRTI) bir

One Cikan Noktalar

» HIVile enfekte kisiler firsatci enfeksiyonlar ya da vaskuler
nedenli nérooftalmik tutulum yasayabilirler. Ancak
ozellikle antiretroviral tedavi alan hastalarda da gérme
alani kaybi ya da gérme azhg gelisebilir.

Diger nedenler ekarte edildikten sonra mevcut optik
norit klinigi, antiretroviral tedavi ile iliskilendirilebilir.
Ozellikle Elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/tenofovir
alafenamid kombinasyonu kullanan hastalarda optik
norit gelisebilecegi akilda tutulmahdir.

+ Tedavinin kesilmesi ile gorsel sesmptomlar gerileyebilir.
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kombinasyonu olan emtrisitabin/tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
uzun yillardir yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Bu ilag, kanda tenofovire
ve daha sonra hicre icindeki aktif form olan tenofovir difosfata (DP)
donusen bir 6n ilagtir (6). Yine de, elvitegravir/kobisistat/emtrisitabin/
tenofovir alafenamide (E/C/FTC/TAF) kombinasyonu ART olarak tek basina
kullanilabilir. Her ne kadar bu ilacin bulanti, kusma, eklem agrisi, trtiker gibi
yan etkileri olsa da, gérme hasarina iliskin bir triin bilgisi bildirilmemistir.
ingilizce literatiir taramamizda, E/C/FTC/TAF kombinasyonuna bagli
gelisen tek bir optik norit vakasini tespit edebildik. Bu makalede de, E/C/
FTC/TAF tedavisi sirasinda gelisen bir optik norit olgusu sunulmaktadir.

OLGU

Yirmi yasinda erkek hasta sol géziinde gérme kaybi sikayetiyle klinigimize
basvurdu. Hasta 6ykusiinde, 3-4 giin 6nce bagslayan bas agrisini takiben
sol gézde bulanik gérme ve bazi noktalari gérememe sikayetini belirtti.
Once oftalmik poliklinige basvuran hasta fundus floresan anjiyografisi
(FFA) normal ciktiktan sonra olasi optik nevrit tanisi ile klinigimize sevk
edildi. Hastalik éykisiine gére 1 yil énce HIV teshisi konmus ve 4 ay
boyunca E/C/FTC/TAF kullanmisti. Hastanin CD4 seviyesi 450 hiicre olup
HIV RNA son 1 yildir negatifti.

Nérolojik muayenesinde bilingli, isbirlik¢i, odakli, genel durumu iyi
ve boyun sertligi yoktu. Gérme sag gozde saglikliyken, sol gézde 0,05
idi. Pupilleri izokorik, 1sik refleksi bilateral aliniyordu. Fundoskopik
incelemede sag optik sinir normalken, sol optik sinir sinirlari hafifce
silikti.

Kas kuvveti ve duyusal muayene normaldi. Plantar refleks bilateral fleksor
iken, derin tendon refleksi normoaktif idi.

Hastanin optik sinir toksisitesine neden olabilecek bir ilag kullanmadig
ogrenildi. Sigara ve alkol kullanimi mevcut degildi. B12 vitamin degeri
728 ng/l, folik asit degeri 12 ng/ml olup, her ikisi de normal araliktaydi.
Diger kan testlerinde de anormal bir deger s6z konusu degildi.

Olasi optik nérit tanisiyla gelen hastanin gérme alani muayenesinde
sol gozde merkezi bolgeye yakin bir gérme alani kaybr saptandi
(Sekil T). Kontrastli kranial manyetik rezonans géruntileme (Kr MRG),
Kr MR anjiyografi, Kr MR venografi ve orbital MRG normaldi (Sekil 2).
Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde glikoz 72 mg/dl, protein 32
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Sekil 1. Sol géz santral alan komsulugunda gérme alani kaybi.
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Sekil 2. Normal kraniyal MRI.
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Sekil 3. Sol goz gérme alani testinin tamamina yakin dizeldigi gozlendi.

mg/dl cikmis olup, hiicre gézlenmedi. Vaskdilit paneli, TORCH paneli,
Brusella ve VDRL antikorlari negatifti. Lyme antikoru ve oligoklonal bant
negatifti. Teknik nedenlerle gorsel uyarilmis potansiyel (VEP) muayenesi
yapilamadi. HIV pozitifligi nedeniyle enfeksiyon hastaliklar klinigi ile
konstltasyon vyapildi. Mevcut optik nérit semptomunun kullanilan
E/C/FTC/TAF nedeniyle meydana gelmis olabilecegi dustinilerek ilag
degisikligi onerildi. Hastanin ilaci tenofovir disoproksil + emtrisitabin
ve lopinavir + ritonavir ile degistirildi. ilag degisiminin 3. giininde
gorme keskinliginde duzelme ile birlikte gérme alani testinde belirgin
bir diizelme gézlendi. ilac degisiminin 5. gliniinde yapilan gérme alani
testinde neredeyse tama yakin bir diizelme oldugu gozlendi (Sekil 3). Sol
gozdeki gorme keskinliginin 0,4’e ciktigi tespit edildi.

TARTISMA

Demiyelinizan, enfeksiy6z, enflamatuar ve iskemik hastaliklar ve mekanik
kompresyon gibi bircok sebeple gelisen optik sinir hasarina bagl olarak
optik néropati tablsou meydana gelmektedir. Toksik bir etiyoloji ise daha
az yaygindir. HIV enfeksiyonu olan hastalarda, optik néropati genellikle
firsatci patojenlerden kaynaklanirken, uzun stiredir devam eden bir HIV
enfeksiyonundan sonra immiin yetmezlige bagl olarak retina iltihabina
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sekonder de gelisebilir. Korunmus CD4 hiicrelerine sahip hastalarda akut
HIV enfeksiyonundan kaynaklanan okiiler semptomlar olduk¢a nadirdir
(7). Valcour ve ark. bulasmadan 8 gtin sonra HIV nérotropizminin MSS
iltihabina neden olabilecegini gostermistir (8).

Helmuth ve ark. tarafindan yapilan bir kohort calismasinda, semptomatik
primer HIV enfeksiyonu olan iki hastanin birinde nérolojik semptomlar
bildirilmistir (9).

HIV enfeksiyonu icin kullanilan terapétik bazi ajanlarin da toksisiteye
neden oldugu bildirilmistir. Hastalarda tedavi sirasinda bas agrisi, gorme
kaybi, cift gérme, gérme alani kaybi ve okuma guicligi gelisebilmektedir.
Gorme kaybinin baslica sebepleri arasinda papila édemi, optik atrofi,
pupil anomalileri, kranial sinir felci, oktler motilite bozukluklari ve retina
anomalileri yer alir. Gérme kaybi meydana geldiginde ilag aliyor olup
olmadiklarina bakilmaksizin, HIV pozitif butiin hastalar néro-oftalmolojik
problemler, HIV ile iliskili maligniteler ve firsat¢i enfeksiyonlar agisindan
da muayene edilmelidir (3). Bizim olgumuzda tum firsatci enfeksiyon
nedenleri, malignite rutinleri, demiyelinizan, vaskiler ve retina nedenleri
arastirilmis ve pozitif bir sonug elde edilememistir.

E/C/FTC/TAF, gunde bir kez verilen bir dozla virolojik baskilama
saglanmasinda ve sirdurilmesinde etkili bir antiretroviral tedavidir. Bu
tedavi rejiminin giivenlik profili yiksektir (10). Ozellikle optik sinir hasari
ile ilgili olarak ilacin bir yan etkisi bilinmemektedir. Bununla birlikte,
literatlr taramamizda, E/C/FTC/TAF kullanimi ile iliskili ve optik norit
tanisi alan bir olgu saptanmistir. Riva ve ark. tarafindan yapilan olgu
sunumunda, E/C/FTC/TAF tedavisine baslandiktan 2 ay sonra bilateral
gorme kaybi yasayan HIV enfeksiyonu sahip bir olgu sunulmustur. Bu
olgu, elvitegravir/kobisistat kullanimi ile iliskili toksik optik n&ropati
gelisen ilk hasta olarak kayitlara gegmistir (11).

Toksik optik noéropatiye yol acabilecek maddeler arasinda ilaglar
(kemoterapotik ajanlar, etambutol, florokinolonlar, izoniazid, kinin,
streptomisin, linezolid ve sulfasetamidler) ile etilen glikol, civa ve
metil alkol gibi toksik maddeler yer almaktadir (12, 13). Bunun disinda
vitamin eksiklikleri (6zellikle B kompleks vitaminleri ve folik asit), sigara
ve asiri alkol tuiketimi de toksik néropatiye yol acabilir. Retina ganglion
hucrelerinin ve papillomakdler liflerin mitokondrileri, bu maddelerin
cogunun spesifik hedefleri arasindadir. Toksik optik néropatide en 6nemli
siire¢, mitokondride yetersiz oksidatif fosforilasyona bagli olarak reaktif
oksidasyon turlerinin birikmesidir (14, 15).

Bizim olgumuzda, toksik optik néropatiye yol agabilecek tum ilaclar
negatifti. Alkol ve sigara kullanimi olmayip, kan testleri ve kranial
goruntileme normal sinirlarda  ¢ikmistir.  Elvitegravir/kobisistat/
emtrisitabin/tenofovir tedavisinden birka¢ ay sonra baslayan sikayetler
ve tedavi rejimini tenofovir disoproksil + emtrisitabin ve lopinavir +
ritonavir kombinasyonu ile degistirdikten sonra klinik semptomlarin hizla
duzelmesi, mevcut durumun elvitegravir/kobisistat veya TAF ile iligkili
olabilecegine isaret etmektedir. Plazmada TDFye kiyasla TAF daha kararli
oldugu icin daha ytiksek bir hiicre i¢i seviyeye ulasir. Ayrica, TDF'ye kiyasla
TAF daha az bébrek hasari ve kemik hasarina yol acar. Faz ¢alismalarinda,
TAF grubundaki sinir sistemi kaynakli yan etkiler %17,2 iken TDF grubunda
%13,9 olarak bulunmustur. ilginctir ki, TAFIn faz 3 calismalarinda TAF
grubunda 7 (%0,8), TDF grubunda ise 1 (%0,2) potansiyel tveit bulgusu
tespit edilmistir (16).

Riva ve ark. tarafindan sunulan olguda, tedavi degisikligine ragmen gérme
kaybinda kismi bir iyilesme gértulmastar (11). Bizim olgumuzdaysa, tedavi
degisikliginden sonra gérme kaybinda tam bir iyilesme gézlendi.
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SONUC
Yukarida belirtildigi gibi, optik néropatinin diger nedenleri dislandiktan
sonra, bildigimiz kadariyla bu olgu E/C/FTC/TAF kullanimiyla iligkili
ikinci toksik optik norit olgusudur. Antiretroviral tedavi géren HIV
hastalarindakalici hasarin 6nlenmesi acisindan diger ikincil nedenlerin
hizla dislanmasi ve gerektiginde hizli bir tedavi protokoli degisikligine
gidilmesi oldukca 6nemlidir. Bu olgunun, diinya capinda yaygin olarak
kullanilan bu ilacla iliskili benzer yan etkilerin bildirilmesi konusunda
farkindahgin  arttinlmasina  6nemli  bir katki saglayabilecegini
distinuyoruz.
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