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Seronegatif Artropatili Bobrek Nakli Hastasinda Metotreksat
Intoksikasyonu ve Sistemik Herpes Simpleks Virusu infeksiyonu
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Ozet

Herpes simpleks virusu (HSV) 1 genellikle agiz cevresi ve ylizde
lokal cilt infeksiyonuna neden olmaktadir. Ancak bazen, 6zellik-
le immiin yetmezlikli kisilerde infeksiyon yaygin hale gelebil-
mekte ve daha agir seyredebilmektedir. Metotreksat, romatoid
artrit gibi kronik inflamatuar hastaliklarin tedavisinde basariyla
kullanilan antiproliferatif bir folik asid antagonistidir. Diger yan-
dan, metotreksat bircok ciddi toksisite ve yan etkiyle iliskilidir.
Bu yazida agiz ¢evresinde belirgin olan ve tim viicuda yayilan
dokiintller ve ates nedeniyle hastanemize bagvuran, romatoid
artrit nedeniyle metotreksat tedavisi alan, bes yil 6nce bobrek
nakli yapilmig 53 yasinda bir olgu sunulmustur. Hastada HSV 1
viremisi saptanmis ve asiklovir tedavisiyle klinik tablosu hizli
sekilde dizelmistir.

Klimik Dergisi 2016; 29(1): 43-6.

Anahtar Sozciikler: HSV viremisi, metotreksat, bobrek nakli.

Abstract

Herpes simplex virus (HSV) 1 commonly causes local skin in-
fection around the mouth and face. However, infection may be-
come widespread and can be more severe especially in people
with immunodeficiency. Methotrexate is an antiproliferative
and antifolate drug which is used successfully in the treatment
of chronic inflammatory diseases such as rheumatoid arthri-
tis. On the other hand, it is associated with severe toxicity and
side effects. In this article, a 53-year-old patient who applied to
our hospital due to the rashes all over the body and apparent
around the mouth, beside fever is presented. The patient who
has been receiving methotrexate treatment because of rheu-
matoid arthritis had kidney transplantation five years ago. HSV
1 viremia was detected in the patient and the symptoms im-
proved quickly with acyclovir. Klimik Dergisi 2016; 29(1): 43-6.

Key Words: HSV viremia, methotrexate, kidney transplanta-
tion.

Giris

insan herpesviruslari arasinda yer alan herpes simp-
leks virusu (HSV) 1 toplumda yaygindir ve aktif veya
latent infeksiyonlara neden olmaktadir. Primer infeksi-
yon sirasinda sinir sistemine yerleserek kronik latent
infeksiyon olusturan virus zaman zaman aktive olarak,
cilt veya mukozalarda tekrarlayan lezyonlara neden ol-
maktadir. Virus reaktivasyonunu yuksek ates, ultraviyole
iIsinlar, menstriiasyon veya stres stimiile edebilir. HSV 1
genellikle agiz cevresi ve yuzde klasik vezikiiler ve/veya
Ulseratif lezyonlar yaparak herpetik stomatit, orolabiyal
herpes ve keratit gibi lokal infeksiyonlara neden olur;
ayrica sporadik viral ensefalitin en sik nedenidir (1). in-

fekte kigilerle temas, ortak esyalarin kullanimi, otoinokii-
lasyon veya cinsel temas yoluyla bulasabilir; farkh viicut
alanlarinda infeksiyonlara neden olabilir (2,3).

Metotreksat, sinoviyal hiicre proliferasyonu ve infla-
masyonunun eklemlerde destriiksiyon yapmasiyla karak-
terize, otoimmuin sistemik bir hastalik olan romatoid artrit
tedavisinde ilk tercih edilen ilaclardan biridir (4). Metot-
reksat bir dihidrofolat rediiktaz enzim inhibitortdir ve
bu nedenle timidilat yapimini ve DNA sentezini azaltarak
hizli cogalma 6zelligi olan dokulan 6zellikle kemik iligini,
oral mukoza ve gastrointestinal sistemi etkiler (5).

Bu yazida ates, bogaz agrisi, agiz cevresinde belirgin
olan ve tim viicuda yayilan dokintiler nedeniyle has-
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tanemize basvuran, romatoid artrit nedeniyle metotreksat
kullanan ve bobrek nakli yapilmis 53 yasinda bir olgu sunul-
mustur.

Olgu

Bir haftadir siiren ates ve bogaz agrisi yakinmalari nede-
niyle bir saghk kurulusunda takip edilen 53 yasindaki erkek
hasta, notropeni gelismesi lizerine hastanemize yonlendiril-
mistir. Acil servise yaygin vicut agrisi, halsizlik, bulanti kus-
ma ve koyu yesil digkilama sikayetleriyle bagvuran hastanin
oykusiinden hipertansiyona bagl kronik bobrek yetmezligi
nedeniyle ¢ yil uygulanan periton diyalizinin ardindan bes
yil 6nce canli vericiden bobrek nakli yapildigi 6grenildi. Bir
ay Once eklem sikayetlerinin olmasi Uzerine yapilan klinik
inceleme ve tetkikler sonucunda seronegatif romatoid artrit
tanisi konarak metotreksat tedavisi baslanmisti. Oykisu de-
rinlestirildiginde, hastanin tedavi i¢in baslanan metotreksati
onerilen dozdan (7.5 mg/hafta) daha yliksek dozda (7.5 mg/
giin) kullandig tespit edildi.

Hastanin klinik muayenesinde genel durum orta, oryante
ve koopere, yliksek ates (38.5°C) ve batin sag alt kadranda
hassasiyet saptandi. Ayrica agdiz icinde aftoz, ylizde krutlu
akintili ve yer yer hemorajik lezyonlari ve tim vicutta yaygin
purpurik dokintileri oldugu gozlendi (Resim 1).

Yapilan laboratuvar incelemelerinde hemoglobin 9.1 gr/
dl, 16kosit 200/mm?, trombosit 79 000/mm?, notrofil 50/mm3,
lenfosit 90/mm?, serum alanin aminotransferaz seviyesi 7 U/
It, aspartat aminotransferaz 15 U/It olarak saptandi. Batin ult-
rasonografik incelenmesi nekrotizan enterokolit, tiflit lehine
yorumlandi ve hasta bu agidan takibe alindi.

Metotreksat tedavisi tamamen kesilerek kalsiyum folinat
(50 mg/giin) (metotreksatin toksik etkisine antidot olarak kul-
lanilan bir folik asid agonisti), grantilosit koloni uyarici faktor
(G-CSF) (1x48 MU), meropenem, teikoplanin, metronidazol
ve kaspofungin baglandi. Hastanin bobrek nakli sonrasi im-
minomodiilasyon i¢in kullandigi mikofenolat mofetil, takro-
limus ve kolsisin tedavisi kesildi; prednizolon dozu ylkseltile-
rek (1x20 mg) verilmeye devam edildi. Ayrica lezyonlari igin
fusidik asid iceren kremle pansuman Onerildi ve hasta takibe
alindi.

Hastada solunum sikintisi, deliryum tablosu, hipotansi-
yon ve metabolik asidoz gelismesi Uzerine tedavinin besin-
ci giiniinde Yogun Bakim Unitesi (YBU)'ne alindi. YBU'de
atesi olan, C-reaktif protein (CRP) 32.1 mg/dl ve eritrosit
sedimantasyon hizi 85 mm/saat olan hastadan kan kultiri
alindi. Olasi etkenler g6z 6niinde bulundurularak tedavisine
iV levofloksasin (1x750 mg) eklendi. Alinan kan kiiltiriinde
Stenotrophomonas maltophilia (iremesi ve etkenin levoflok-
sasine duyarli olmasi lzerine tedaviye devam edildi. Bilgisa-
yarli tomografiyle, akciger dokusunda amfizem ve atelektatik
alanlar ve batinda ileus saptanan hasta perforasyon acisin-
dan yakin takibe alindi. Lezyonlardan yapilan Tzanck yaymasi
negatifti. Hastanin plazma (<500 kopya/ml) ve burun igcinde-
ki lezyonlarindan alinan (>500 000 kopya/ml) o6rneklerinde
HSV1 HSV2 VZV R-gene® (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa)
kitiyle yapilan “real time” polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
testinde HSV 1 pozitif saptanmasi Uzerine tedavisi tekrar
diizenlenerek iV asiklovir (2x750 mg/giin) baslandi. YBU'de

solunum sikintisi, genel durumu ve laboratuvar bulgulari
dizelen ve cilt lezyonlarl gerileyen hasta 16. glinde servise
devredildi. Asiklovir tedavisi 14 gline tamamlanarak oral va-
lasiklovir (3x1 gr/guin) tedavisine gecildi ve 6nerilerle taburcu
edildi. Bir ay sonra kontrole geldiginde hastanin cilt lezyon-
lari tamamen iyilesmisti (Resim 2). Kan ve agiz i¢i suriintu
orneklerinde HSV DNA saptanmadi

irdeleme

HSV infeksiyonlari genellikle lokaldir ve sistemik bulgu-
lara neden olmaz. Ancak yenidoganlarda, immiun yetmezlikli
hastalarda veya gebelerde infeksiyon yayilarak viremiye ve
sistemik bulgulara yol agabilir. Solid organ nakli olgularinda
tekrarlayan orofasiyal ve anogenital herpetik infeksiyonlar
tanimlanmistir ve disemine infeksiyon nadirdir. Solid organ
nakli sonrasinda rejeksiyon tedavisi uygulanmasi veya 10-
kopeni gelismesi immiinosiipresyonu artirir ve infeksiyonun
yaygin hale gelmesinde 6nemli bir risk faktériudir (6). Bizim
olgumuzda metotreksat intoksikasyonuyla birlikte 10kopeni
vardi. Ulasilabildigi kadariyla literatiirde metotreksat intoksi-
kasyonuyla birlikte HSV viremisi goriilen bir olguya rastlan-
mamistir.

Resim 1. Hastanin agiz, burun ve yuziundeki krutlu hemorajik lezyonlar.
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Seronegatif aliclya seropozitif vericiden solid organ nakli
yapildiginda HSV primer infeksiyonu gelisebilecedi gibi; alici-
da latent halde bulunan virusun replike olmasina bagl reak-
tivasyon seklinde de infeksiyon gelisebilir. Primer infeksiyon-
larin nakilden kisa siire sonra gelismeleri beklenir ve toplum-
daki ylksek seropozitiflik nedeniyle infeksiyonlarin bliyiik bir
kismi reaktivasyon kabul edilir (7). Olgumuzun daha 6nceki
HSV 1 serolojisini bilmememize ragmen, yapilan bébrek nak-
linin Gzerinden uzun siire gegmis olmasi nedeniyle, gelisen
infeksiyonun reaktivasyona bagh oldugunu disiinmekteyiz.

immiin yetmezlikli hastalarda gérilen ciddi HSV infeksi-
yonlarinda siklikla vezikiler/ilseratif lezyonlar, ates, l0kope-
ni, trombositopeni ve hepatit, nadiren de mental degisiklikler,
pndmoni ve hipotansiyon tanimlanmistir (6). Bizim olgumuz-
da da benzer klinik bulgular ortaya ¢ikmistir. Atipik seyirli HSV
infeksiyonlarinda tani gliclesmekte ve gecikebilmektedir (2).

HSV tanisinda PCR yontemi duyarli ve 6zgll bir yontem-
dir ve bir¢ok viicut 6rnegiyle test gergeklestirilebilir. Vezikiler
lezyonlarin tanisinda yaygin olarak kullanilan Tzanck yayma-
sI kolay uygulanir ve ucuzdur. Ancak duyarlihgr dusuktir ve
HSV infeksiyonunun lezyonlari herpes zoster lezyonlarindan
ayirt edilemez (6). Bizim olgumuzda PCR ydntemiyle dogru
taninin saglanmasi, uygun antiviral tedavinin baglanmasini
ve tedavi basarisini saglamistir.

Resim 2. Hastanin tedavi sonrasi yuiz goérinimu.

Romatoid artrit tedavisinde baslica ilaclardan biri olan
metotreksat, ilacin tedavide kullanildigi diger hastaliklara
gore nispeten disik dozda uygulanmasina ragmen yan et-
kileri gorilebilmektedir (4). Hematolojik toksisite, gastroin-
testinal mukozit, hepatotoksisite, pulmoner toksisite ve akut
bobrek yetmezligi baslica istenmeyen etkiler olup, ilacin kul-
lanimini kisitlayan en énemli faktorlerdir. Yapilan bir calisma-
da, ortalama 36.5 ay metotreksat tedavisi alan romatoid art-
rit hastalarinda %30.8 gastrointestinal, %18.5 hepatik, %8.9
kutandz, %5.5 norolojik ve %5.2 hematolojik toksisite sap-
tanmistir (5). Bazi olgularda metotreksat tedavisi sirasinda,
ozellikle ilacin asirt doz alimi sonrasinda, cilt erozyonlari ve
Ulserleri bildirilmistir (8). Hastalarda pansitopeni agisindan
risk faktorleri olan dehidratasyon, yliksek ortalama eritrosit
volimiu diizeyi, hipoalbliiminemi, haftalik yerine glinlik me-
totreksat alimi, renal yetmezlik, disik folat diizeyi, ileri yas,
infeksiyon, polifarmasi gibi durumlarda hematolojik toksisite
gelisimi daha sik olmaktadir. Yiiksek doz metotreksatin nefro-
toksik etkisi de bildirilmektedir (9). Olgumuzda da ilag yanhs-
likla yiiksek doz alinmistir ve ayni zamanda birden fazla ilag
kullanmaktadir. Ancak karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda
ciddi bir bozulma saptanmamistir.

Bagisikhgr baskilanmis hastalarda birden fazla etkenle
gelisen infeksiyonlar olabilir. Olgumuza febril nétropeni, tiflit
ve septik sok nedeniyle genis spektrumlu antibiyotik tedavi-
si baslanmisti. Sunulan klinik tablo, transplantasyon sonrasi
zaten almakta oldugu ve dozlari diisiik olan immunosiipre-
siflerden ziyade yiliksek doz metotreksat alimi sonrasi gelis-
tiginden, tablodan metotreksat sorumlu tutulmustur; ancak
kiimulatif bir etkinin olmasi da ihtimal dahilindedir.

Sonug olarak solid organ nakli yapilan hastalarda nakil-
den uzun siire sonra gelisen infeksiyonlarda bile firsatgi viral
etkenler akilda tutulmalidir. Bu hastalarda sekonder hastalik-
larin tedavisi icin metotreksat gibi toksik etkileri olan ilaglar
uygulandiginda hastalarin iyi bilgilendirilmesi ve yakin takip
edilmesi yarar saglayacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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