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OZET

Amag: Tedaviye direngli, goz tutulumu olan ve konvansiyonel tedaviye
direncli olan Behget olgularinda infliksimab (IFX) tedavisinin etkinliginin

degerlendirmesi.

Gereg-Yontem: Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Géz hastaliklari
Anabilim Dali'nda takip edilen ve IFX tedavisi uygulanan ve en az 6 ay takip
edilen 32 olgunun (55 gb6zi) geriye donuk olarak degerlendirmeye alindi.
Tedaviye bagslamadan 6nce oftalmolojik ve fizik muayenesi yapilan olgularin
1-3 ve 6. aydaki enflamasyon kontroll, anatomik ve fonksiyonel basarilari

degerlendirildi.

Sonugclar: Olgularimizin 271’i (%65,6) erkek, 11'i (%34,4) kadin olup
yaslari ortalama 33,6 +9 yil idi. Olgularin IFX baslanmadan énceki tedavi
siiresi ortalama 38+23 ay olup IFX sonrasi takip siiresi ise ortalama 37+20
aydi. IFX 6ncesi 35 gdzde (%63,6) vaskiler tutulum ve 15 gozde (%27,2)
makiler 6dem mevcut idi. En iyi dizeltiimis gérme keskinligi (EIDGK) iFX
tedavisi 6ncesinde ortalama 0,8 +0,55 logMAR iken tedavi sonrasinda 1.ay,
3.ay 6.ay ve l1l2.ayda sirasiyla 0,7+0,54 (p=0.12), 0,5+0,54 (P<0,001),
0,4+0,62 (P<0,001), 0,4+0,44 (P<0,001), ve son kontrolde 0,3+0,6 logMAR’a
yiikseldi (P<0,001). iIFX éncesi liveit atagi sikligi ortalama 1,32+0,67 (atak/yil)
iken, IFX sonrasi 6. ayda atak sayisi ortalama 0,29+0,37(atak/yil) oldu
(p=0.01). IFX baglanmadan dénceki dénemde 53 goze (%96,3) yiiksek doz
oral kortikosteroid ve 15 goze (%27,2) iv pulse steroid tedavisi uygulanmig
'iken, IFX tedavisi sonrasinda bu tedaviler sirasiyla 17 g6z (%31) ve 5 g6z
(%9) icin uygulandi (p=0.01). Calismadaki olgulardan 40 g6zin tedavisinde
(%72,7) IFX’a ek olarak imminsupresif tedavisi uygulandi. 2 olguda tedavi
sirasinda 8 haftadan 6nce atak gortilmesi nedeniyle infizyon araliklari

kisaltildi. 3 olguda gelisen yan etkiler nedeniyle IFX tedavisi sonlandirildi ve



bagka tedaviye gecildi. Takipler esnasinda 3 hastanin 5 goziinde IFX danhil

tum immunsupresif tedaviler kesilebilmigtir.

Tartisma: infliksimab, Behcet (iveti tedavisinde etkin bir ajandr.
Direngli olgularda gorsel ve anatomik duzelme saglamaktadir. Ancak optimal
tedavi siresi tam bilinmeyen bu ajanin kullanimi ile ciddi yan etkiler

gelisebilecegi de goz 6nune alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Behget hastali§i, Gveit, infliksimab, anti tumor

nekroz faktor-alfa.



SUMMARY

Purpose: To evaluate the efficacy of infliximab (IFX) therapy in
patients with Behcget uveitis patients who are resistant to conventional
treatment.

Material-Method: This retrospective study included 55 eyes of 32
patients who had a minimum of 6 months of follow-up under IFX treatment.
Complete ophthalmological and physical examinations were made before the
initiation of the therapy and at the 1-3 and 6 month of follow-up. Herein data
on the control of inflammation, anatomical and functional success is being

presented.

Results: The study group included 11 (%34,4) female and 21 (%65,6)
male patients with a mean age of 33,6+9,0 years. Mean follow-up of the
patients in the pre-IFX era was 38,0+23,0 months. Thirty five eyes (%63,6)
had vascular involvement whereas 15 eyes (%27,2) had macular edema at
that period.

Best corrected visual acuity (BCVA) before the commencement of IFX
increased from 0,8+0,55 logMAR to 0,7+0,54, 0,5+0,54, 0,4+0,62, 0,4+0,44
logMAR on the 1st, 3rd, 6th and 12nd month of follow-up respectively
(p<0.01). The final BCVA was 0,3+0,60 logMAR (p<0.01). The mean
frequency of uveitis attacks before the IFX therapy decreased from
1,32+0,67(per year) to 0,29+0,37(per year) in the 6 th month of follow-up (P:
0,01) In the period prior to infliximab administration, 53 eyes (%96,3)
received high-dose oral corticosteroids and 15 eyes (%27,2) received iv
pulse steroids. (%27,2) (p = 0.01). Besides infliximab, adjuvant
immunosuppressive agents were used in 40 eyes (%72,7). Infusion intervals
were shortened to 4 weeks only in 2 cases due to uncontrolled uveitis
attacks. Infliximab therapy was discontinued in 3 cases due to side effects.
Throughout the follow-up, immunosuppressive treatments including IFX could

be terminated in 3 eyes of 5 patients.



Conclusion: Infliximab is an effective agent in the treatment of Behcet
uvetis. It provides visual and anatomical improvement in resistant cases. In
certain cases, all immunosuppressive therapies, including IFX, could be
terminated. However, it should be taken into consideration that serious side

effects may occur with the use of this medication.

KeyWords: Behget's disease, uveitis, infliximab, anti tumor necrosis

factor-alpha.



GiRiS

Arka segment tutulumlu non-enfeksiy6z tveit dinya ¢apinda gorme
kaybinin dnde giden sebeplerinden biridir (1-2). Uygun tedavi ve yaklasimla
Onlenebilecek ciddi gérme kaybi ile giden bu duruma yol acan hastaliklar
arasinda sarkoidoz, multifokal koroidit, birdshot koryoretinopati gb pek ¢ok
tablo bulunsa da yasadigimiz cografyada Behget hastaligi (BH) bu konuda
akla gelen ilk hastaliktir (3).

Behcet hastaligi (BH) 1937 yilinda Turk dermatolog Prof. Dr. Hulusi
Behget tarafindan hipopiyonlu iridosiklit, agizda aftdz lezyonlar ve genital
ulserasyonlarin triadi ile bildirilmis 6nemli bir halk saghgi sorunudur (4).
Hastallk gunimuzde multisitemik 0zelligi yaninda kronik, tekrarlayan,
idiyopatik ve inflamatuar bir hadise olmasi ile de tanimlanmaktadir. BH g6z,
cildi, genital bolgeyi, eklemleri, gastrointestinal sistem ve santral sinir

sistemini etkileyebilen tekrarlayici vaskulit ile karakterizedir.

ik olarak Hipokrat tarafindan milattan énce 5. yiizyilda “Epidemion”
isimli kitabinda klinik tablonun tanimlandigi bilinmektedir. Benzer olgularin
1908’de Bluthe, 1923’de Planner ve Remenovsky ve 1924’te Shigeta
tarafindan da bildirildigi goértlmektedir (5). Hulusi Behget'in yeni bir viral
hastalik olarak dusundligu ve major semptomlar olarak degerlendirildigi
bulgular, onceleri Behgetin Ug¢li semptom kompleksi olarak bilinmis;
1947°deki uluslararasi Dermatoloji kongresinde kabul gormesinden itibaren

Behget Hastaligi adi ile taninmistir.



Epidemiyoloji

Yaghlarda ve c¢ocuklarda daha nadir gorilen Behget hastalig
genellikle 20-30 yaslarinda ve erkeklerde daha sik olarak goértlmektedir.
Erkek/Kadin orani Japonya’da 1:liken, Turkiye’de 5:1 oranindadir (6).
Remisyon ve ataklarla seyreden hastaligin aktivitesi genellikle ileri yaslarda
azalmaktadir. BH'nin dunyadaki cografi dagilimi belirgin farklilhklar
gostermektedir. Prevalansi Amerika’da ve Avrupa Ulkelerinde oldukg¢a dusuk
degerlerde iken, Akdeniz ve Dogu Asya Ulkeleri arasinda 6zellikle “tarihi ipek
yolu” boyunca daha sik olarak karsimiza gikmaktadir. Turkiye’de gorulme
sikhgr ise yapilan iki ayr alan taramasinda Silivri/Fenerkdy bdlgesinde
yapilan calismada prevalans 8/10.000 olarak bulunrken, Fatsa/Camas’da
yapilan ¢alismada 37/10.000 olarak belirlenmistir (7-8).

Hastaligin bazi semptomlarinda cografi degdiskenlikler izlenmistir.
Ornegin Japon hastalarda inflamatuar Ulseratif barsak hastaligi sik iken,
ulkemizde %1’den daha az gorulmektedir (9). Yine derinin spesifik olmayan
hiperreaktivite cevabini yansitan “paterji” reaksiyonunun pozitifligi Turkiye’'de,
bazi Akdeniz bolge Ulkelerinde yaklasik 50% den fazla iken, Bati Avrupa
Ulkelerinde daha az siklikta saptanmistir (10). Yine 6zellikle Orta ve Uzak
Dogu hastalarinda HLA-B51 antijen ile hastalik arasindaki iligski, anlamli iken
Bati Avrupa’da bu baglamda zayif iligki gdézlenmistir (11). Hastaligin ortalama
baslangic yasi 3. ve 4. dekad olarak bilinmektedir, daha ileri yaslarda
baglangi¢c oldukg¢a nadirdir. Puberte Oncesi ve 40 yas sonrasi baslangi¢
seyrektir. Hastaligin erkeklerde daha sik oldugu bilgileri yaninda, her iki
cinsiyette benzer siklikta oldugu bildirilmektedir, ancak geng¢ erkeklerde
hastalik daha siddetli seyretmektedir.

Tablo 1: Tirkiye’de yapilan 5 farkli epidemiyolojik ¢calismada Behget hastaliginin
prevalansi 20-421/100.000 bulunmustur (7,8,12-14).



1981, istanbul 4960

Demirhindi

1988, Yurdakul Ordu 19 5131 370
2002, idil Ankara 16 13,894 115
2003, Azizlerli  istanbul 101 23,986 421
2004, Cakir Edirne 1 4861 20

Etyoloji/Patofizyoloji

Behget hastaligi (BH) etyopatogenezi yapilan bircok c¢alismaya
ragmen tam olarak aydinlatilamamigtir. Hastaligin etyolojisinde genetik
nedenlerin rol oynadigi bilinmektedir. Ayrica bazi cografyalarda daha sik
gOrulur olmasi gevresel faktorlerin de iliskili oldugunu dustndirmektedir. Ayni
zamanda etyolojide cgesitli viral ajanlarla olusan enfeksiyonlar arastiriimig
olup bunun sonucunda mikroorganizmalarin sadece hastalgi tetikleyen ve
molekuler benzerlik nedeniyle 1s1 soku proteinleri gibi self antijenlerle ¢apraz
reaksiyona neden olan faktorler olarak rol oynadiklari ortaya konulmustur.

Major Histokompatibilite Kompleks (MHC) bolgesinde yer almakta olan HLA-



B51, MICA, TNF (Tumor Necrosis Factor) gibi genler Behget hastaliginin
patogenezinde rol oynadigl dusunulmektedir. HLA-B51 ayrica hastaligin
siddeti ile de korelasyon gostermektedir ve pozitifligi kotu prognoz nedenleri
arasinda bildiriimektedir(15). Yapilan arastirmalarda degisik hucrelerden
kaynaklanan IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-18, TNF-a gibi cesitli
sitokinlerin Behget hastalarinda artis gosterdigi gdsterilmistir. Bu sitokinler
notrofil hiperaktivasyonuna yol agarlar, aktiflenmis notrofiller de salgiladiklar
bazi sitokinlerle hem kendilerini aktive ederler, hem de Th1 hucrelerini
uyarirlar. APC, Th1 lenfositler ve nétrofiller arasindaki bu iliski BH'da izlenen

immun yanitin temelini olusturmaktadir (16-17).

HLA-B51’in BH'I etiyolojisindeki etki mekanizmasi tam olarak ortaya
konulamamistir fakat yapilan calismalara gére HLA-B51 varliginin géz
bulgularinda koti prognoz gostergesi oldugu tespit edilmigtir. Paovic ve
ark.'nin (18) 2013 de 99 Behget hastasi Uzerinde yaptigi ¢calismada 76 okuler
tutulumu olan Behcget hastasinda HLA-B51 %79 pozitif iken 23 okdiler
tutulumu olmayan hastada HLA-B51 %43,5 pozitif saptanmistir. Tezel ve
ark.'nin (19) 57 Behcget hastasi Uzerinde yaptigi ¢alismada okuler tutulumu
olan olgularda paterji testi pozitifligi ve HLA B51 birlikteligi %63,6 iken, g6z
tutulumu gelismeyenlerde bu oran %17,3 olarak bildirilmistir. Yine Takeuchi
ve ark.'nin (20) 2016 da Turkiye den secilen 1900 Behcet hastasi ve 1779
kisi den olugsan kontrol grubu Gzerinde yaptiklari ¢alismada; HLA-B51 pozitif
olan ve homozigot ERAP-1 (The endoplasmic reticulum aminopeptidase-1)

haplotipi bulunan olgularda hastalik riski 11 kat artmis oldugu gosterilmistir.

Tani

Behcet hastaligi tanisinda 1990 yilinda Uluslararasi Behget hastaligi
Calisma Grubu tarafindan tanimlanmig olan kriterler tim dinyada genel
olarak kabul gorecek sekilde kullaniimaktadir. Bu kriterlere goére tekrarlayan

oral aft olmazsa olmaz bulgudur. Oral afta ek olarak ayni olguda genital



Ulser, g6z tutulumu, deri lezyonlar ve paterji pozitifligi bulgularindan herhangi
2'sinin  bulunmasi tani icin yeterli olabilmektedir (21). Ancak Behcget
hastaliginin genis bir Kklinik spektrum iginde seyredebildigi tecribesi
dusundlecek olursa bu kriterler disinda kalan Behget hastalarinin olabilecegi

hicbir zaman unutulmamalhdir.

Tablo 2. Behget hastaligi Uluslararasi Calisma Grubu Tani Kriterleri.

Tekrarlayan Bir yil icerisinde en az 3 kez tekrarlayan ve hekim tarafindan tespit

oral aftlar edilen mindr ve major aftdz veya herpetiform lezyonlar.

Ve asagidakilerden ikisi

Tekrarlayan | Aftéz Ulser ya da skar varligi.

genital tlser
Goz Anterior Uveit, posterior Uveit, yarik lamba ile vitreusta hicre ya da
lezyonlari retinal vaskdilit.

Cilt lezyonlari | Hekim ya da hasta tarafindan gézlenen eritema nodozum, psddofollikilit

ya da papulopustuler lezyonlar.

Paterji Hekim tarafindan 24-48. Saatte degerlendirilir.
pozitifligi

Sistemik tutulum

BH’nin tekrarlayan oral aft, genital Ulserler ve iridosiklit G¢li semptom
kompleksi ile tanimlanmasindan sonra gecgen surede diger organlarin da
tutuldugu bir klinik spektruma sahip oldugu gozlenmigtir. Hastaligin klinik
bulgulari mukokutan6z, kas ve iskelet, goz, vaskiler sistem, merkezi sinir
sistemi ve diger organ tutulumlarini icermektedir. Hastaligin ilk semptomu
hemen tim dunyada oral aft6z Ulserler olarak bildirilmigtir. Yine genital ulser
ve mukokutanoz lezyonlar da  baslangic  semptomu  olarak

saptanabilmektedir. Deri paterji reaksiyonu Behcet hastaliginda 6zgu bir



bulgu olsa da cografik olarak belirgin farklilklar géstermekte ve pozitifligi

toplumdan topluma degisebilmektedir (22).

Okduler tutulum

Behget hastalarinin %70’inde okuller bulgular goériimektedir. Erkek
hastalarda g6z bulgulari daha sik ve prognoz daha koétl olabilir. Genellikle
g6z bulgulari cilt bulgularindan yaklasik 3-4 yil sonra ortaya ¢ikmasina
ragmen hastalarin %10-13'unda ilk bulgu g6z tutulumu olabilmektedir (23).
En sik okuler tutulum belirtisi, 2-3 hafta icerisinde tedavisiz de iyilesebilen,
tekrarlayici bilateral non-granilomatdz karakterde on Uveittir. On (veitte
periorbital agri, konjonktival hiperemi, silier enjeksiyon, ©6n kamara
reaksiyonu, flare, hipopiyon ve keratik presipitatlar, fotofobi ve lakrimasyon
gorulmektedir. Behget olgularinda gorulen hipopiyon, 6n kamarada gorulebilir
puy katmani olugsmasidir ve tipik olarak hastanin bas pozisyonuna gore yer
degistirmektedir. Okluzif vaskdilit, diffiz vitrit, retinit ve papillit diger okuler
tutulum belirtileridir. En sik gérme kaybi nedeni makula ve optik disk
atrofisine bagl gelistigi bilinmektedir (24).

Torres RM ve ark.'nin (25) 2004 de 17 Behcet hastasi (33 g6z)
uzerinde yaptigi calismada hastalarin %100’unde oral Ulser ve %88’inde cilt
lezyonlari izlenmigtir. Oniksi erkek iken 5’i kadin olgulardan olusan c¢alisma
grubunda on dveit tutulumu %59 oraninda mevcut iken arka Utveit %76 ve

pandveit %88 oraninda gorulmustar.

Ozdal ve ark.'nin. (26) yaptiklari retrospektif bir calismada 131
hastanin 257 go6zu degerlendirilmig, olgularin %82,9'unda arka segment
tutulumu saptanmis iken, bu olgularin %87’inde tutulumun iki tarafli oldugu
ve %93’unde vitritis bulundugu rapor edilmistir. Olgularda vaskuler kiliflanma
%23,7, optik disk atrofisi %17,9, makular 6dem %?11,3, retinal hemoraji %9,
makulada skar %8,2, optik diskte solukluk %7,4, retinal 6dem %6,6 ve retinal

ven dal tikanikhgr %5,8 oraninda tespit edilmistir. Kalici gérme hasarinin



%54,1’'inden optik atrofi sorumlu tutulmustur. Yine Kitaichi ve ark.'nin (11)
2007 de Go6z tutulumu olan 1465 Behcet hastasi Uzerinde yaptigi calismada
oral Ulser %94,5, cilt lezyonlar %69,5 ve genital ulser %61,4 hasta da
gorilmustir. EIDGK< 0,1 ¢alisma gurubundaki kadinlarda %18,9 olarak

izlenirken erkeklerde %24,8 oraninda tespit edilmistir.

Okuler goruntuleme

Behget hastalarinda arka segment tutulumunu degerlendirmek igin
Optikal kohorens tomografi (OCT), Floresein anjiografi (FFA) ve indosiyanin
yesili anjiografi den (ICGA) yararlaniimaktadir. OCT yuksek ¢dzunurlUkIU
kesitsel olarak retina kalinhgini olgen invaziv olmayan bir metottur, ayni
zamanda kistoid makula 6demin ve retina sinir lifi tabakasi kalinhginin
takibinde ©Onemli bir goruntileme yontemidir. FFA g6z tutulumu olan
hastalarda retina kapillerlerindenki sizintiyr gortntuleyerek hastaligin erken
teshisinde 6nemli bir yontemidir. Olgularda gérme keskinligi daha
etkilenmeden, FFA’de tespit edilebilir. Behcet hastalarinda FFA'de optik
diskten ve vaskulit gelismis damarlardan sizinti, gollenme, damar
tikanikliklari, telenjektazi, iskemik alanlar, disk ve retina
neovaskularizasyonu, damar duvarinda boyanma gibi bulgular tespit

edilebilmektedir.

Tedavi

GOz bulgularinin  tedavisinde ana hedefler; akut inflamasyonu
baskilamak, nuks sikhgini ve ciddiyetini azaltmak, komplikasyon gelisimi ve
kalici goz hasarini 6nlemek, tedavi kesildikten sonra da devam eden kalici
bir remisyon saglamak ve gormeyi korumaktir. Yas, cinsiyet, irk, sistemik
durum ve Qveitin prezentasyonu (Anatomik tipi-siddeti-seyri) gibi hastaya ait

faktorler veya hekimin deneyimi, saglik ve sigorta sistemleri, ulkenin



ekonomik durumu, tedavinin maliyeti gibi hasta bagimsiz etkenler tedavi

secimini belirleyen faktorlerdir.

Steroidler genellikle inflamatuar ataklarda inflamasyonu baskilamak
icin kullanilirlar. Bununla birlikte steroidlere uzun donem maruziyet, kabul
edilemez yan etkileri beraberinde getirir. Steroid monoterapisi altinda
rekdrrensler yaygindir. Bu nedenlerle hasta uzun donem tedavide
konvansiyonel immunsupresif ajanlar kullanilir (27,28). Yapilan kontrolli
calismalar Behcget Uveitinin tedavisinde Azatiopurin (AZA) ve Siklosporin A
(CSA)'nin etkili oldugunu gostermistir (29-31). Bu iki ilacin sinerjik kullanimi
monoterapilerinden daha etkilidir ve bu kombinasyon tedavisi ciddi Behcet
Uveitli olgularin tedavisinde yogun olarak uygulanmaktadir(32-33). Ancak
bazi hastalar bu kombinasyona veya diger sitotoksik ilaglara kargl tedaviye
tam yanit vermez. Konvansiyonel tedaviye direngli olgularin yaklasik
%90'Inda interferon alfa tedavisine yanit alinabilmektedir. Ancak bu tedaviye
tolere edemeyen veya yanit alinamayan olgular da mevcuttur (34-35).
interferon-alfa ilk biyolojik ajan olarak tanimlanmistir, imminomodilatér ve
antiviral etkisine sahiptir. ilk 2 hafta her giin, daha sonra haftada 3 defa,
uveitin ciddiyetine ve yanit alinan doza goére 3-6 milu (milyon intemasyonel
Unite) arasi dozda, siibkutan olarak uygulanir. Ozellikle ilk uygulanan
periyotta grip benzeri semptomlar olan vucutta kirginlik, kas eklem agrisi ve
halsizlik yapabilir, geleneksel agri kesiciler ile hasta desteklenmeli ve
bilgilendiriimelidir.  Epilepsi velveya ilerleyici merkezi sinir sistem
bozuklugunda kontrendikedir, depresif atak tanili hastalarda dikkatli
olunmalidir. Direncli ve vaskdlitik Gveiti olan olanlarda yararl olabilir. Tedavi

erken veya ani kesilirse relaps riski yuksektir.

Anti TNF-a

TNF-a, Behget hastaligindaki inflamatuar zincirin bir parcasi olan periferik

kandaki mononukleer hucreler tarafindan Uretilir. Behget hastalhidinin aktif



oldugu olgularda hem kanda dolagsan TNF-a, hem de TNF-a'nin eriyebilen
reseptorleri periferik kan ve akdz himdrde yuksek seviyelerde bulunmustur
(36). TNF-a'nin inflamatuar suregteki rolu Misumi ve ark.'nin (37) yaptigi bir
calismada gosterilmistir, bu c¢alismada Behgetli hastalarda Anti-TNF-a
monoklonal antikoru olan infliksimabin tek inflizyonunun 24 saat iginde
periferik kanda TNF-a sekrete eden mononukleer hicre sayisinda belirgin
azalmaya yol agtigi gosterilmistir. Yine ayni arastirmada artmis TNF-a
seviyelerinin klinik bozulmaya eslik ettigi ve Infliksimaba yeterli klinik cevabin

TNF-a sekresyonunda azalmayla birlikte oldugu da kanitlanmistir.

Anti-TNF ajanlar konvansiyonel tedaviye direncli arka/intermediate ve
pandveitlerde en o6nemli alternatiftir, steroide maruziyeti ve bagimhhigi
azaltirlar, agir olgularda tedavi imkani saglar, gérme prognozunu iyilestirirler
ve kalici gorme kaybi gelismeden baslanmalidir. Bu amagla dinyada ve
ulkemizde kullanima girmis 2 adet anti-TNF ila¢ bulunmaktadir. Bunlardan
infliksimab (Remicade) %75 insan ve %25 fare ve Adalimumab (Humira) ise
%2100 insan monoklonal antikorlardir. Anti-TNF tedavisinden 6nce dikkat
edilmesi gerekenler hepatit ve tuberkuloz gibi ciddi enfeksiyonlar,
maligniteler, demiyelinizan hastaliklar, paradoksal sarkoid benzeri
granidlomatozis ve paradoksal psoriasis gibi hastaliklarin  varhginin
saptanmasi ve Onlem alinmasi, tedavi sirasinda ise allerjik reaksiyon,
notralizen antikor gelisimi-etkide azalma ve inflizyon Reaksiyon 'dur. (dnleme
amach ek iminosupresan verilebilir). ilag alimi ve kesilmesi sonrasi 3 ay

icinde canli asI yapiimamalidir.

infliksimab insan imminglobiilin (Ig) G1 Fc bdlgesi ve fare kokenli
degisken bolge iceren bir kimerik monoklonal antikordur. Transmembran
formundaki TNF-a molekuline baglanir ve bu molekulin TNF-a
reseptoérlerine baglanmasini engelleyerek etki gosterir. infliksimab geleneksel
olarak 5 mg/kg intraven6z yavas infuzyon olarak uygulanir. 0.-2. Ve
6.haftalarda ardindan hastaligin ciddiyeti ve gérme potansiyeline gore 4-6-8
haftalik periyotlar seklinde uygulanir. Anti-TNF ajanlar hem akut atak hem de
idame tedavisi olarak verilebilir. Steroid tedavisinin kademeli olarak



kesilmesini  saglayabilir. Bazi olgularda kombine olarak verilmesi

monoterapiye gore daha Ustln olabilecegi gosterilmistir(38).

Sekil 1. TNF Antagonistleri

A B C

Infliximab Adalimumab Golimumab

Fare insan Insan

10



GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ocak 2008-Ocak 2018 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakultesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali poliklinigine basvuran ve Behget
hastaligina baglh arka segment tutulumlu Uveit tanisi almig olan olgularin
geriye donuk taramasi ile yapilmigtir. Dosyalari incelenen hastalardan arka
segment tutulumlu BH tanisi ile daha Onceden konvansiyonel
immiinmodiilatdér tedavi (IMT) baslanmis ancak sonradan IFX tedavisine
gecilmis olgular degerlendiriimistir. Bu hastalar bu makalede IFX grubu
olarak ifade edilecektir. IFX grubu igerisinden IFX tedavisinin en az 6 ay
uygulandidi olgular ise galisma grubu olarak sunulmaktadir. Bu ¢alismada
yukardaki kriterlere uyan, takiplerini aksatmamig 35 hastanin 60 gozune ait
IFX grubu sonuclari sunulmaktadir ancak bu gruptan 32 hastanin 55 gézii en

az 6 ay iIFX tedavisi almig galisma grubunu olusturmaktadir.

Bu calismada arka segment tutulumlu Uveit tanisi, BH olarak tani
konulmus olgularda biyomikroskopik muayenede vitreus hlcresi ve inci
benzeri vitre presipitatlarina eslik eden retinit ve/veya retinal ven dal
oklizyonu saptanmasi halinde klinik olarak konulmustur. Yine ¢ekilen fundus
fluoresein anjiografide (FFA) optik sinir hiperfloresansina eslik eden diffliz
kapiller kagak ve/veya vaskdlit varligi da arka segment tutulumlu Gveit tanisi

konulmasi igin kriter olarak kabul edilmistir.

Bu c¢alismada konvansiyonel IMT olarak; azatioprin, siklosporin veya
mikofenolat gb. farmakolojik ajanlardan birisinin kullanimi veya bu ajanlardan
ikisinin kombinasyonu kullanimi kastedilmektedir. Prensip olarak BH tanisi
alan olgulardan takiplerinde IMT ile vyeterli enflamasyon kontroli
saglanamadigi klinik olarak veya FFA ile belgelenenlerde, IMT kesilmesini
gerektirecek yan etkilere maruz kalanlarda, iMT’ye ek olarak kullanilan
kortikosteroidlerin < 10 mg/gine indirilmesinin mumkin olmadigi hastalarda

IMT yerine biyolojik ajanlar olan interferon a-2a (IFN) veya iIFX tedavisine
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gecilmesi uygun gérilmistiir. IMT tedavisi sonrasinda genellikle kullanilan ilk
ajan olan iFN’a intoleransi gelisen hastalarda veya IFN ile istenilen
enflamasyon kontrolii saglanamayan hastalar da ise IFX tedavisine gegis
yapilmigtir. FFA'da yetersiz enflamasyon kontrol kriteri olarak baslangica
g6re optik sinir basi hiperfloresansinda azalma olmamasi ve periferik kapiller
kacagin devam etmesi veya tekrarlamasi belirlenmistir.

Calismaya gormeyi olumsuz etkileyebilecek diger retinal hastaliklar
olanlar, diizensiz ve disik doz (5 mg/kg altinda) IFX kullanilan olgular,
diizensiz poliklinik takibi olanlar, aktif HBV, HCV, HiV ve fungal enfeksiyonu
olanlar hastalar ve tuberkiloz o6ykisl olan olgular alinmamistir. Yine,
karaciger, renal, kardiyak veya pulmoner yetmezligi olan ve malignitesi olan
olgular calisma disinda tutulmustur. Multiple skleroz (MS) siphesi veya tanisi
olan olgular calisma ya alinmamistir. Hastalara iFX tedavisine gecilmeden
once tedavinin uygulanis bicimi, beklenen etkisi ve olasi komplikasyonlari
hakkinda bilgilendirme yapilmigtir. Tim hastalara [FX tedavisine
baglanmadan once Uludag Universitesi Gogus Hastaliklari Polikliniginde
tuberkiloz degerlendiriimesi yapiimis; Purified Protein Derivative of
Tuberculin (PPD) testi uygulanmis ve akciger grafisi ¢ekilmistir. PPD testi >
10 mm olan hastalarda Go6gus Hastaliklarinin uygun goérdigu anti-tiberkiloz
tedavi baslanmistir. Tum hastalar IFX tedavisine baslamadan énce Uludag
Universitesi Romatoloji poliklinigi tarafindan sistemik inceleme yapilmigtir.

Bu calismada infliksimab tedavisi 5 mg/kg olarak 0, 2, 6 ve 14 hafta ve
her 8 haftada bir uygulanmistir. Bu semaya ragmen Uveit ataklarinda artma
olan olgularda IFX tedavi arali§i 4 haftaya gekilerek istenen etkinin elde
edilmesi hedeflenmistir. Olgular IFX inflizyonu éncesi ve inflizyondan sonraki
ilk gin muayene edilmis ve sonraki her 4 haftada bir kontrollere ¢agriimigtir.
Bunun diginda akut alevlenmesi olan olgularda gerek duyuldukca ek
muayeneler yapilmistir. Calisma diizeni geregi IFX tedavisi dncesi IMT tedavi
déneminde ka¢ olgunun adjuvan oral metilprednizolonun kullandigi, kag
olguya pulse steroid tedavisi yapildigi kaydedilmistir. Yine IFX tedavisi
sonrasi adjuvan oral metilprednizolonun kullanimi ve pulse steroid

kullaniminin oranlari ¢ikarilmigtir. Adjuvan oral metilprednizolon tedavisi
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olarak en az 2 hafta sireli 16 mg'dan ylksek 1 mg/kg’a esit doz araligi
tanimlanmis olup, pulse steroid tedavisi olarak en az 3 giin 500-1000 mg/gin
intraven6z metilprednizolon verilmesi kastediimektedir. Ote yandan IFX
tedavisinin baslanmasini takiben tolerans gelismesi igin IFX tedavisine ek
olarak IMT eklenip eklenmedigi de kaydedilmistir.

Bu calismada olgularin 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. ay sonuglari yaninda
son muayene Vverilerinin ortalamalari sunulmaktadir. Baslangi¢c ile son
muayene arasindaki sure olgudan olguya degistigi icin 12 ayi gegen takibi
olan olgularin son muayenesinde elde edilen veriler son muayene baglgi
altinda sunulmustur. Her muayenede ile en iyi diuzeltiimis gérme keskinligi
(EIDGK), biyomikroskopik 6n segment ve 6n vitreus muayenesi, goz ici
basinci 6lgimu ve arka vitreus muayenesini de igine alacak kapsamli
funduskopik muayene yapilmistir. Tim vizitlerde olgularin retinal yapilari
optik koherens tomografi (OCT) yardimi ile incelenmis, kistoid makula édemi
(KMO) varligi agisindan degerlendirmesi yapiimistir.

Gorme keskinligi Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) eseli ile degerlendirimis ve Logarithm of Minimum Angle of
Resolution (logMAR) birimleri ile ifade edilmistir. Standardization of Uveitis
Nomenclature (SUN) calisma grubunun belirledigi siniflama semasina
dayanarak 6n segment veya arka segmenti enflamasyonu siniflandiriimistir
(39). Bu cgalisma grubunun belirledigi kriterlere uyularak 6n segment
hicrelerinde ve/veya vitreus bulanikliyinda 2 sira artis olmasi veya Grade 3+
dan 4+ ya gecis aktivite kriteri olarak degerlendirilmistir. Ayrica yeni retinit
gelisimi, dnceden bulunmayan vaskiler oklizyon, retinal hemoraji, makula
O0demi ya da papillit gelisimi arka segment aktivasyonu olarak kaydedilmigtir.
Tedavi suresince olgularin yasadigi yan etkiler sorgulanmis, 2 ay aralarla
tam kan sayimi ve biyokimya testleri tekrarlanmistir. IFX igin inflizyon
reaksiyonu, inflzyon suresince ortaya ¢ikan ve inflzyonun bitiminden sonra
2 saat devam eden yan etki olarak tanimlanmistir. Ciddi enfeksiyon, ciddi
vaskdler ve/veya ndorolojik manifestasyonlar ilag tedavisinin sonlandirilmasini
gerektiren nedenler olarak kabul edilmistir. Bu calismada ayrica IFX

tedavisinin baglanmasindan sonraki takibin 6. ayinda hastalardan gecmis
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tedavilerine nazaran IFX tedavisini degerlendirmesi istenmistir. Hastalarin
IFX tedavisinden memnun olup olmadigini belitmesi istenmis ve elde edilen
cevaplar kaydedilmistir. Ek olarak hastadan IFX tedavisini takip eden
donemde oral aft, genital Ulser gb. g6z disi bulgularinda iyilesme olup
olmadigini cevaplamasi istenmisgtir.

Bu calisma Helsinki Bildirgesinin ilkelerine uygun sekilde ve Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Etik Kurulundan gerekli izinler alindiktan sonra
yurGtilmistar. Istatistiksel analiz igin SPSS (Statistical Package for Social
Science) for Windows yaziliminin 24,0 versiyonu kullaniimistir. Dizeltiimis en
iyi gorme keskinlikleri log-MAR’a cevrilmistir. istatistiksel analizlerde tim
Olcimsel degiskenler igin normalite testleri yapilmistir. Verilerin normal
dagihima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testiyle incelenmistir. Normal
dagilan bagimh gruplar icin Eslestiriimis t-testi, normal dagilmayan bagimli
gruplar icin ise Freidman ve Wilcoxon testleri uygulanmistir. Bagimli
kategorik veriler icin MC NEYMAR testi kullaniimistir. Strekli degiskenler igin
tanimlayici istatistikler normal dagilima uygunluk gosterenlerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilima uygunluk gostermeyenlerde ise medyan,
minimum ve maksimum degerler ile birlikte raporlanmis anlamhlik dizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu calismaya 35 hastanin 60 gozi dahil edilmistir. IFX tedavisi
baglanmasini takiben yan etki gelisen 3 hastanin 5 goéziu galisma disinda
tutuldu. Bu tez calismasinda iFX tedavisi baslandiktan sonra en az 6 ay takip

edilmis 32 hastanin 55 gézunun tedavi sonuglari sunulmaktadir.

Hastalarin 21’i (%65,6,) erkek, 11'i (%34,4) kadin olup calismaya dahil
edilen hastalarin %52,8'inde sol g6z tutulumu ve %47,2 sinde sag g6z
tutulumu izlenmigtir (Tablo 9). Sonuglarimiz incelendiginde retrospektif ve
kesitsel nitelikteki gcalismamizda hastalarin ortalama yasi 33,6 +9 yil olarak
saptandi (17-48) ve ortalama tedaviye baglama yasi 30,349 yil idi. Tedavi
oncesi takip suresi ortalama 38+23 (6-106) ay olup iFX sonrasi ise ortalama
takip siiresi 37+20 (7-96) ay idi. IFX kullanim siiresi ortalama 31,4+20 (6-
106) ay idi.

IFX tedavisi 6ncesinde baslangi¢c EIDGK ortalama 0,8+0,55 logMAR iken
tedavi sonrasinda 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 12. ayda ortalama EIDGK sirasiyla
0,7+0,54, 0,5+0,54, 0,4+0,62, 0,4+0,44 ve son kontrolde 0,3+0,60 logMAR’a
yiikseldi. istatistiksel olarak incelendiginde gérme acisindan ilk ayda anlamli
yiukselme elde edilmezken (p=0.12); 3-6-12. ayda ve son kontrolde gérme
seviyelerinde belirgin artis oldugu goértulmekte idi (sirasiyla P<0,001,
P<0,001, P<0,001 ve P<0,001). Calisma grubundaki 28 g6zde (%51)
baslangic dénemine kiyasla 6. ayda EIDGK de artis izlend.i.
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Tablo 3. Gorme keskinligi (logMAR)

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3
0.2

0.1

iIFX 6ncesi 1ay 3ay 6 ay 12 ay son

emtpee GORME KESKINLIGi

IFX 6ncesi takip slrecinde olgularin Gveit sikligi ortalama 1,32 +0,67 (0,3-
3,3) (atak/yil) iken, IFX sonrasi takiplerde Uveit sikhg ortalama 0,29 +0,37
(0-1,33) (atak/yil) seviyesine inmis idi (p<0,05) (Tablo 4). iFX 6ncesi takip
déneminde tim goézlerde Uveit atagdi izlenmis iken; atak tipi 3 gozde (%5) 6n
Uveit seklinde iken, 52 gozde (%95) paniiveit olarak izlenmis idi. IFX tedavisi
baslandiktan sonra 55 gézun 22’sinde (%40) uveit atagi izlendi. Bu ataklarin
7’si (%31,8) 6n uveit niteliginde olup 15’i (%68,2) panlveit seklinde tezahir
etti. Panlveit saptananlardan 8 hastanin 9 gézinde (%16,3) retinit ataklari
mevcut idi. Ote yandan g¢alisma grubundaki 33 gozde (%60) iFX tedavisine
gecildikten sonra herhangi bir Uveit atagr veya retinit gorulmedi. Tedavi
sonrasi ilk Uveit atagi ile IFX tedavisinin baslangigi arasindaki siire ortalama
12,57+6,8 (3-23) ay olarak saptandi.

IFX tedavisi baslandiktan sonraki takip déneminde Uveit atagi geciren
gOzlerle atak gecgirmeyen gozler kiyaslandiginda; Uveit ataglr gegiren 22
g6zin sadece 7’sinde (%31) EIDGK 0,3 logMAR dan iyi iken, IFX sonrasi
atak gegirmemis olan 33 gézde EIDGK'nin 0,3 logMAR dan iyi olmasi orani
%60 (n=20) idi (P<0,05) (Tablo 5).
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Calisma grubu incelendiginde IFX tedavisi baglanmadan 6nceki takip
déneminde 24 goziin (%43,6) tedavisi igin IFN kullanildigi tespit edildi. Yine
IFX tedavisi baslandi§i esnada calisma grubundaki 29 (%52,7) gdzin
tedavisi igin IMT’ye ek olarak sistemik kortikosteroid tedavisi kullaniimakta idi.
Hastalarin dosyas! incelendiginde IFX oncesi takip donemi icerisindeki
herhangi bir dénemde 2 haftadan uzun sdreli olmak kaydiyla 53 g6zde
(%96,3) IMT’ye ek olarak >16 mg'dan yiksek dozda oral metilprednizolon
kullaniimisti. IFX sonrasi takip déneminde ise >16 mg’dan yiiksek dozda oral
metilprednizolon kullanimi 17 goze (%31) kullaniimisti (p<0,05). En az 3 gun
suresince 500-1000 mg/gun metilprednizolon kullanimi olarak tanimladigimiz
pulse steroid tedavisinin IFX 6ncesi takip déneminde 15 gézde (%27,2)
kullanimi s6z konusu iken, ayni tedavi IFX sonrasi 5 gdzde (%9) kullaniimist
(Tablo 6,7).
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IFX ®ncesi takip doneminde 23 gozde (%41,8) Dexametasone (DEX)
implant enjeksiyonu uygulanmisti. DEX implant bu gozlerin 10’unda kistoid
makula 6demi tedavisi i¢in, 13 gdézde enflamasyon kontrolline katkisi igin
kullaniimisti. Bu 23 gdzden 2’sine birden fazla DEX implant enjeksiyonu
yapilmisti. IFX sonrasi takiplerde DEX implantin 6 gdze (%10,9) yapildigi
saptandi. Bu 6 gozden 4’'unde kistoid makula 6demi ve 2’sinde enflamasyon

Tablo 6. Yiksek doz steroid kullanimi

96.3%

69%

31%

3.7%

iFX 6ncesi iFX sonrasi

steroid > 16 mg - steroid> 16 mg + p< 0,001

Tablo 7. Pulse steroid kullanimi
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kontroll igin enjeksiyon yapilmisti. Bu olgularin higbirisine birden fazla DEX
implant enjeksiyonu uygulanmamisti. IFX tedavisine alinan gézlerden 40’ inin
(%72,7) tedavisinde IFX'a direng gelisimini 6nlemek icin ek IMT verildi. IFX

ile birlikte IMT verilen olgularin tiimiinde tercih edilen IMT ajani azatioprin idi.

Hastalarin ortalama makula kalinh@i IFX baglanmadan énceki muayenede
269 +96 ym iken, tedavi sonrasinda 1.ay, 3.ay ve 6.ay ve 12. ay’da sirasiyla
318+£205 pm, 240+ 89 um, 246+ 137 pm, 204137 pm olarak izlendi. Son
kontroldeki makula kalinligi 203+68 pm idi. Yapilan istatistiksel incelemede
sadece son kontrolde makula kalinhgr anlamli derecede azalmis
bulundu(p=0,006). OCT ile yapilan incelemede IFX sonrasi 9 gézde (%16,3)
intraretinal kistoid makuler 6dem tespit edlidi, yukarida belirtildigi Gzere

bunlardan 4 géze DEX implant enjeksiyonu yapildi.

Tablo 8. OCT'de makula kalinhgi (um)
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Tablo 9. Demografik ve Kklinik 6zelliklerin 6zeti

iFX tedavisi baslanan hasta ve goz sayisi

6 aydan uzun IFX tedavisi alan hasta ve géz sayisi

Cinsiyet (K/E)

Taraf (sag/sol)

Ortalama yas

Ortalama tedavi baslama yasi

iFX 8ncesi interferon kullanimi

iFX baslandiginda KS kullanimi

iIFX 6ncesi KS kullanimi (> 16 MG)

IFX 8ncesi pulse KS kullanimi

iFX sonrasi KS gereksinimi (> 16 MG)

iFX sonrasi pulse KS gereksinimi

iFX dncesi atak tipi (izole dniiveit/paniiveit)
Onceki makiiler 6dem varligi

Onceki DEX enjeksiyonu

Sonraki DEX enjeksiyonu

iFX’a ek IMT varligi

Sonraki atak

Sonraki atak tipi (izole 6niiveit/paniveit)
Hasta memnuniyeti

iFX sonrasi ekstraokiiler diizelme
Antiglokomatz kullanimi (IFX éncesi/sonrasi)
Remisyonla iFX birakiimasi

Tim hastalar igerisinde yan etki gelisenler

Yan etki dolayisiyla iFX kesilen hasta sayis

35 hs, 60 goz

32 hs, 55 goz
11/21

26/29

339yl

30,3t 8yl

24 g6z (3-6 MIU)
29 g6z (%52,7)
53 g6z (%96,3)
15 goz (%27,2)
17 g6z (%31)

5 g6z (%9,1)
3/52 goz

15 goz (%27,2)
23 gbz (%41,8)

6 g6z (%11)

40 gbz (%72,7)
22 gz (%40)
7/15

25 hasta (%78,2)
21 hasta (%65,7)
21/9

5 g6z (%9,1)

6 hs (%17,1)

3 hs (%8,5)
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Hastalarin ortalama GIB degeri IFX baslanmadan énceki muayenede
13,3 +5 mmHg iken, tedavi sonrasinda 1.ay, 3.ay ve 6.ay ve 12. ay ’'da
sirastyla 14,2 +2 mmHg, 13,6 +2 mmHg, 13,5 +2 mmHg, 14,1 +2 mmHg
olarak 6lglldi. Son kontroldeki GIB 12,7 +2 idi. Baslangic dénemine kiyasla
sadece son kontroldeki GIB ortalamalari istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik idi (p=0,006). IFX éncesi takiplerinde 21 géz icin antiglokomatéz tedavi
kullaniimakta iken, IFX tedavisi baslandiktan sonra codu gbzde
antiglokomatdz tedavi kesilebilecek hale geldigi tespit edildi. IFX sonrasi
donemde antiglokomatdz tedavi 9 g6ze verildi. Calismada sunulan 25 gozde
(%45,4) IFX tedavisi baslandiktan sonra okiiler cerrahi ihtiyaci hasil oldu. Bu
cerrahiler incelendiginde 16 goze (%30) fakoemuilsifikasyon, 6 goze (%11)
fakoemuilsifikasyon + trabekullektomi ve 3 goze (%4,4) fakoemuilsifikasyon +
pars plana vitrektomi uygulandi. Pars plana vitrektomi cerrahisi bir gozde
retina dekolmani, bir gézde endoftalmi ve bir gézde vitre hemorajisi sebep ile

uygulandi.

IFX tedavisi ile genellikle olumlu sonuglar alinsa da bazi hastalarda
istenmeyen yan etkiler olustugu gézlendi. iIFX tedavisinden sonra tiim hasta
grubundan 6 hastada (%17,1) yan etkiler izlendi. Yan etki olgularin hepsinde
nefes darlidi, gogus agrisi ve dokuntu seklinde kendini gdsteren inflzyon
reaksiyonu seklinde gelismis idi. 3 hastada bu sikayetler dolayisiyla iIFX
tedavisi kesildi (%8,5). Hasta memnuniyeti sorgulamasinda iFX
baslanmasindan 25 hasta (%78,2) 44 gbzde (%80) memnun oldugunu ifade
ederken, 7 hasta (%21,8) 11 gbzde ise (%20) genel olarak sikayetlerinin
devam etmesinden dolayi yeterince memnun olmadidini ifade etmistir. Yine
hasta sorgulamasinda iFX baslandiktan sonra 21 hastada (%65,7) 37 gdzde
(%67,3) ekstra okuler bulgularda dizelme oldugu anlasiimakta idi, 11
hastada (%34,3) 18 gozde (%32,7) diizelme elde edilememisti. IFX tedavisini
takip eden donemde 3 hasta 5 gbzde (%9,1) klinik ve anjiografik dizelme

saglanarak IFX birakildi.
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TARTISMA

Kortikosteroidlerin Uveit tedavisine girmesinden bu yana 60 yil
gecmesine ragmen, gunumuzde dunya ¢apinda tum korluk olgularinin % 15 i
halen Gveitten kaynaklanmaktadir (1). Bu durum gorsel ve sistemik morbiteyi
Onleyecek dogru tedavinin yeterince uygulanmadigini gostermektedir.
Ozellikle arka segment tutulumlu non-enfeksiy6z tveitte hedeflenen tedavinin
hizlica enflamasyonu baskilayan, enflamasyona sekonder kalici hasari
azaltan, tekrar atak olmasini énleyen nitelikte olmasi gerekmektedir. 1950
lerde kortikosteroidli goz damlalari ile hayatimiza suren steroid tedavisinin
uzun soluklu Gveitler i¢cin uygun olmadigi agikardir. Bu nedenle 1952 de
nitrojen mustard kullanimi ile baslayan imminmodilatér tedavi (IMT)
doneminde pek ¢ok molekul gindeme gelmistir. Konvansiyonel ajanlar olarak
isimlendirilen ve aralarinda metotreksat, azatioprin, klorambusil, siklosporin
ve mikofenolat gb. ajanlarin bulundugu molekuller uzun yillar ciddi Uveit
vakalarinda kullaniimistir.

Gunimuzde multipl organ tutulumu ile giden sarkoidoz, juvenil
idyopatik artrit gb. hastaliklarda, gérmeyi tehdit eden birdshot koryoretinopati,
sempatik oftalmi, Vogt-Koyanagi-Harada hastaligi, posterior Behget hst gb.
antitelerde, bunlar yaninda kortikosteroidlerin 3 ay igerisinde 10 mg/giinden
dusuk doza indiriimesinin mumkun olmadigi durumlarda ve kortikosteroid
tedavisinin  kontrendike oldugu veya ciddi yan etkilerinin goruldugu
durumlarda IMT kullaniimasi gerektigi kabul edilmektedir (40).

GuUnumuzde arka segment tutulumlu Behget hastaligi énemli bir halk
sagligi problemi olarak Ulkemizde dnemini korumaktadir. BH ile ortaya ¢ikan
arka segment tutulumlu Gveit tedavisi ile ilgili literatlr incelendiginde farkli
uygulamalar oldugu da gorulmektedir. Yurtdisi kaynakli uzman panellerinde
anti-TNF ajanlar ilk tercih olarak Onerilmektedir (40). Ancak Turkiye'de
uygulamanin daha farkh oldugu gorulmektedir. Turk hekimlerinin dogru
uygulanmis konvansiyonel IMT ile olgularin biyik bir kisminda basaril
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sonuclar elde etmesi, ekonomik kaygilar, Saglik bakanhginin yénlendirmesi
gb. pek cok faktorler sayesinde llkemizde BH tedavisi ile ilgili genellikle
basamak tedavisi uygulandigi goérilmektedir. Ulkemizde daha énce tedavi
baslanmamis ve arka segment tutulumlu BH tanisi konulmus olgulara ilk
basamak tedavisi olarak topikal steroidler ve sistemik steroid tedavisinin
baslandidi bilinmektedir. Bu tedavi ile kontrol altina alinamayan veya steroid
tedavisinin yan etkileri gorilmeye baslayan, 3 ay igerisinde <10 mg steroid
dozuna inilemeyen olgularda c¢ogunlukla Azatioprin + Siklosporin
kombinasyonu baslanmaktadir. Bu basamakta istenilen sonuglar alinamazsa
hastalara IFN tedavisi uygulanmaktadir. iFN tedavisi ile kontrol altina
alinamayan veya yan etki gelisen olgularda bir Gist basamak olarak anti-TNF
ila¢ kullanimi gundeme gelmektedir. Anti-TNF ajanlar icerisinde hizli etkinligi
nedeniyle iIFX lilkemizde siklikla tercih edilmektedir.

Okdler tutulumu mevcut olan Behget tedavisinde sitotoksik, alkilleyici,
immunsupresif ilaclar ve son yillarda gindeme gelen biyolojik ajanlar tek
basina ya da kombine olarak kullaniimaktadir. TNF polipeptit yapida genis
biyolojik spektrumlu bir hormondur. inflamatuar bir siireg olan lveitte TNF-a
merkezi role sahiptir. Anti-TNF ajanlar, biyomihendislik ydntemiyle canli
organizmalardan uUretilmis ajanlardir. Geleneksel tedaviye cevapsiz Uveitleri
tedavi etmek igin kullanimlari gittikge artmaktadir. Anti-TNF ajanlar son
yilllarda ozellikle konvansiyonel tedaviye direncli kronik ve non-infeksiyoz
Uveitlerin tedavisinde kullaniimaktadir. Bu ajanlar okuler inflamasyonu hizli
ve etkin sekilde baskilarlar, belirgin steroid uzaklastirici etkisi ve iyi tolere
edilmesi ile tercih edilen ilaglar haline gelmislerdir. infliksimab, TNF-a’'ya
karsi 1gG yapisindaki kimerik fare/insan monoklonal antikorudur ve 2001
yilindan beri okller BH tedavisinde kullaniimaktadir (41,42). Adalimumab ve
IFX Anti-TNF ajanlar arasinda gdzde etkinligi bilinen ve konvansiyonel

tedaviye direncli Behget hastalijinda tercih edilen ajanlardir.

Bu calisma konvansiyonel iIMT'ye direngli g6z tutulumu olan BH
olgularinda IFX tedavisinin etkinligini degerlendirmektedir. Olgularin IMT
dénemi ile IFX tedavisi altindaki sonuglar kiyaslandiginda; iIFX tedavisinin
IMT tedavisine nazaran 1. aydan itibaren belirgin gérme artisi sagladigi, uzun
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sureli takipte Uveit sikhgini belirgin sekilde dusurdigu gorulmektedir.
Calismaya alinan olgularin 61,7% lik kisminda IFX sonrasi takiplerde Uveit
veya retinit goriilmemis olmasi kayda degerdir. Yine IMT déneminde oldukga
yuksek oranda oral steroid (%96,7) ve pulse steroid (%33,3) kullanimi
mevcut iken, IFX sonrasinda steroid kullaniminin belirgin sekilde azaldigi
(sirasiyla %30 ve %8,3) ve hastalarin gogunlukla steroidden kurtulabildigi
gorulmistar. Yine IFX baslanmasi ile enflamasyon kontroli veya kistoid
makuler 6dem tedavisi i¢in kullanilan DEX implant ihtiyacinin belirgin sekilde
azaldigi, makula kaliniginin nispeten azaldigi izlenmistir. IFX tedavisi altinda
pek cok olgunun cerrahi midahale gecirmesi bu tedavinin enflamasyon
kontroliindeki etkinligine hekimlerin inancini géstermesi agisindan énemlidir.
IFX baslandiktan sonra 21 hastada (%65,7) ekstra okiler bulgularda
dizelme oldugu 3 hasta 5 gozde (%9,1) klinik ve anjiografik dizelme
saglanarak IFX dahil tim imminmodilatér tedavilerin  birakildigi
gorulmektedir. Hasta memnuniyet sorgulamasinda hastalarin  buydk
¢ogunlugunun IFX  tedavisine  geciimesinden  memnun  oldugu
anlasiimaktadir.  Bu olumlu sonucglar yaninda 6 hastada inflizyon
reaksiyonlari yasanmis bu olgulardan 3'linde yan etkiler nedeniyle iFX

tedavisi sonlandiriimistir.

Literatiirde direncli Behcet tveiti tedavisinde iFX ile elde edilen sonuglarin
incelendigi cesitli calismalarin oldugu bilinmektedir. Konu ile ilgili ilk
calismalara baktigimizda Tugal-Tutkun ve ark.'nin (43) 2005'te kuguk bir pilot
calisma ile IFX'In Uveit alevlenmelerini baskilamakta etkili oldugunu ve
kortikosteroidden uzaklasmay! saglayici etkisi oldugunu bildirdigini
gormekteyiz. Bu calisma ile iIFX'In direncli Behgetin iiveiti olan hastalarda
gorsel prognoz Uzerine olumlu etkileri olabilecegdi ilk defa bildirilmis ve bu

konuya ilgi gekilmistir.

Yukaridaki galigmayi takiben bu konuda birtakim caligmalar yapiimigtir.
Guncel ve genis katiliml calismalara baktigimizda; Calvio ve ark.'nin (44)
2014’de yaptigi bir calismada ylUksek doz steroid ve en az bir imtnsupresif

ajan kullanmasina ragmen uveit ataklari tekrarlayan 124 hastanin 221
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gozune verilen anti-TNF tedavinin sonugclari degerlendirilmistir. Hastalarin
77’sinde IFX, 47’sinde ise Adalimumab tedavisine gegcilmistir. Anti-TNF tedavi
ile EIDGK Snellen eselinde 0,3'den 0,8’e yiikselmis ve makula kalnhg
ortalama 420 ym’den 270 ym’ye dusmaustur. Bu sonuglar galismamizla uyum
arz etmektedir; hastalarimizda iIMT’den IFX tedavisine gecilmesi ile gérme

seviyesinde artis ile birlikte makula kalinliginda azalma elde edilmistir.

Takeuchi ve ark.’nin (45) yakin zamanda yayinlanan c¢alismasinda 1 vyil
boyunca IFX tedavisi verilen 164 hasta sunulmustur. BH (veiti bulunan
olgularda IFX tedavisine gecisi takiben lveit ataklarinda belirgin azalma
oldugu gosterilmistir. Yine Okada ve ark.'nin (46) 2012 yilina ait
calismasinda 1 yil iFX tedavisi almig 65 Behget (iveiti hastasinda 2.66 olan
Uveit atagi ortalamasinin tedavi sonrasi 6. ayda 0.44’e ve ikinci 6 ayda 0.79'a
indigi bildirilmektedir. Bu calismada ortalama EIDGK, tedavi éncesi 0.73
logMAR iken 1 yillik tedavi sonrasi 0.61 logMAR’a yukselmistir.

Bizim calismamizda da benzer sonuclar elde edilmistir. IFX 6ncesi IMT
doéneminde olgularin Gveit sikhdinin ortalamasi 1,32 +0,67 (0,3-3,3) (atak/yil)
iken, IFX baslanmasini takiben (iveit sikli§inin ortalamasi 0,29 +0,37 (0-1,33)
(atak/yil) seviyesine inmistir (p<0,05). IMT déneminde tiim olgularda lveit
atagi kaydedilmis iken IFX tedavisine gegilmesi ile gdzlerin sadece %40 da
dveit atagi gelisir hale gelmistir. Takeuchi ve ark.'nin (45) yayininda
hastalarin %55‘inde EIDGK’de artma olmasina ragmen, %59,1'de iFXa
ragmen tekrarlayan Gveit ataklari izlenmigtir. Olusan nikslerin %80’inin ilk 1
sene icinde oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 6. ay itibariyle da
olgularin %51'de EIDGK artigi oldugu ve iFX baslangici ile Gveit niiksi

arasindaki ortalama stirenin 12,57+6,8 (3-23) ay oldugu saptanmigtir.

Guzelant ve ark.'nin (47) 2017 de yayinlanan 57 hastalik ¢alismasinda
IFX tedavisine erken baglamanin olumlu etkileri oldugu bildirilmektedir. IMT
tedavisinde israr ediimeden IFX tedavisine daha hizli gegilen grupta goérsel
artisin daha Ustiin oldugu ve IFX altinda Uveit atak gelistirme sikhginin

azaldig gosterilmistir. Bizim calismamizda da erken dénemde IFX tedavisine
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gecilmesi prensibinin benimsedigi ve bu yaklasimdan fayda goéruldagua

soylenehbilir.

Okada ve ark.'nin (46) calismasinda 1 yillik iFX tedavisi sonrasi 29
hastada infuzyon reaksiyonu gelistigi ancak hicbir hastada tedaviyi
sonlandirma endikasyonu verilmedigi bildirilmigtir. Takeuchi ve ark.'nin (45)
serisinde ise 65 hastada yan etki gelistii ve hastalarin %15’inde IFX
tedavisinin kesildigi gorulmektedir. Bizim c¢alismamizda ise tum olgularin
%17,1 de yan etki gelismis ve hastalarin %8,5de IFX tedavisinin kesildigi
anlasiimaktadir. Burada o6zetlenen farkh sonuglarin bireysel veya irksal
Ozelliklere bagh olabilecedi gb. hekimlerin ilag kesme konusunda
sergiledikleri farkl tutumlara da bagli olabilecegdini disinmekteyiz.

Sho Ueda ve ark.'nin (48) BH (iveiti icin IFX tedavisi alan 44 hastayi
inceledikleri yayininda iFX sonrasi atak sayisi arttikca gérme keskinliginde
azalma oldugu bildirilmistir. Benzer bulgu bizim ¢aligmamizda da mevcut idi;
IFX tedavisi altinda Uveit atagi geciren gozlerden sadece %31'de EIDGK 0,3
logMAR dan iyi iken, IFX sonrasi atak gecirmeyen 33 gézde bu oran %60 idi
(P<0,05) (Tablo 5).

Bu calismanin kuvvetli yénleri arasinda “ipek Yolu” cografyasinda yer
alan akademik bir merkezde takip edilen IMT direncli Behcet tiveiti olgularinin
IFX tedavisine gectigi dénemi inceleyen bir calisma olmasi sayilabilir.
Literatiirde direncli Behget (veiti olgularinda IFX tedavisinin etkili oldugu
yonundeki verileri desteklemesi de olumlu ydnlerinden biridir. Calismamiz
IMT ile yeterli yanit alinamayan Behcet iiveiti olgularinda liveit atak sikligi ve
siddetini azaltmada hizli ve etkin bir segenek olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir. Ote yandan c¢alismamizin bazi eksik yonleri oldugu da
gorulmektedir. Tek bir merkezde, nispeten az sayida ve kisitli takip suresi
olan olgulari incelemesi c¢alismanin baslica kisitlayici yonleri olarak

sayilabilir.

Sonug itibariyle, imminmodulator tedaviye direngli Behget Uveiti
hastalarinda infliksimab, etkin enflamasyon kontroll ile anatomik dizelmeyi

saglayan, gérmede belirgin dizelme saglayan ve hastalar tarafindan tercih
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edilen bir ilag olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ulkemizde dnemli bir halk saghgi
sorununu tegkil eden Behcet Uveitinde yurtdigindaki uygulamalarda oldugu
gb. ilk tedavi tercihi olarak infliksimab kullanimina destek c¢ikanlar
olabilecektir. Bu hususta infliksimabin imminmodulator tedaviye direngli
olgularda bile etkin olmasi yaninda; erken donemde baslandiginda atak
gelisimine karsi koruyucu 0ozellik sergilemesi, imminmodulator tedaviyi
azaltma ve sistemik steroid kullanimini kesme konusunda imkani vermesi,
gb. avantajlar oldugu g6z oOnunde bulundurulmalidir. Ancak infliksimab
tedavisinin yuksek maliyeti, potansiyel yan etkileri, kalici remisyon
saglamada interferonlardan geride kalmasi ve uzun sdreli tedavide direng
gelistirme ihtimali akildan ¢ikartimamalidir. Bu konunun agiga gikarilmasi ve
infliksimabin uzun vadeli etkilerinin ortaya konabilmesi igin ¢ok merkezli,
genis katihmli ve karsilastirmali prospektif c¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu
ortadadir.
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