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Konvansiyonel Inmunsupresif ve/veya Interferon-Alfa
Tedavisine Direncli Beh¢et Uveiti Olgularinda Infliksimab

Tedavisi

Ilknur Tugal Tutkun (*), Ozlem Yildurim (**), Ahmet Giil (*%%)

OZET

Amac: Tedaviye direncli, ciddi goz tutulumu olan Behget olgularimda infliksimab tedavisi-
nin etkinligini degerlendirmek.

Gerec-Yontem: Istanbul Tip Fakultesi Goz hastaliklart Anabilim Dalrnda takip edilen ve
infliksimab tedavisi uygulanan 7 olgu retrospektif olarak degerlendirmeye alindi. Tedaviye bas-
lamadan once tam oftalmolojik ve fizik muayene, tam kan saymmi, karaciger ve bobrek fonksi-
yon testleri, akciger grafisi ve purifiye protein derive testleri yapildi Infliksimab infuzyonlari (5
mg/kg) 0., 2., 6., ve daha sonra her 4-8 haftada bir uygulandi. Tedavinin etki ve yan etkileri de-
gerlendirildi.

Sonuclar: Alti's1 (%85.7) erkek, 1'i (%14.2) kadm olan olgularm bagvuru esnasmda yaglari
12-34 (ortalama: 22.2) arasinda degigsmekteydi. Olgularm infliksimab baglanmadan onceki teda-
vi siiresi 4-64 (ortalama: 25.2) ay, infliksimab tedavisi baglandiktan sonra takip suiresi ise 11-64
(ortalama: 33.4) aydi Olgulara toplam 9-34 (ortalama: 15) infuzyon uygulandi Infliksimab te-
davisi ile birlikte 6 olguda azatiopurin, 1 olguda siklosporin ve 3 olguda profilaktik izoniazid
kullanildi. Bes olguda tedavi srasmda 8 haftadan once atak gortilmesi nedeniyle infuzyon ara-
liklart kisaltildi. Bir olguda uzun sureli tedaviye direng gelisti. Diger olgularda 4-6 hafta aralarla
infuzyonlar devam ettigi siirece atak olmadi ve kortikosteroid dozu azaltildi veya kesilebildi.
Bir olguda pulmoner tuberkiiloz gelisimi nedeniyle tedavi sonlandirildi Bes olguda potansiyel
gorme keskinligi korundu.

Tartisma: Infliksimab, direncli Behget uiveti tedavisinde etkili bir ajandir. Secilmis olgu-
larda sik tekrarlanan infuzyonlarla remisyon ve potansiyel gorme korunabilir. Ancak optimum
tedavi suresi bilinmemektedir. Ayrica tuberkiiloz riski ve ciddi potansiyel yan etkileri dikkate
almmaldir.
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SUMMARY

The Use of Infliximab in Patients with Behcet Uveitis Resistant to Conventional
Immunosuppressive and/or Interferon-alpha Treatment

Purpose: We aimed to evaluate the efficacy of infliximab therapy in Behget patients with
severe ocular involvement resistant to conventional treatment.

Material-Method: We retrospectively studied seven patients who were followed at the De-
partment of Ophthalmology, Istanbul Faculty of Medicine and received infliximab therapy. Be-
fore starting treatment, a complete ophthalmologic and physical examination, including comple-
te blood cell count, liver and kidney function tests, chest X-ray, purified protein derivative test
were performed. Infliximab infusions (5 mg/kg) were administered at weeks 0., 2., 6., and then
every 4-8 weeks. Efficacy and adverse effects of treatment were evaluated.

Results: Six (85.7%) patients were male and 1 (14.2%) was female. Their ages varied from
12-34 years (average: 22.2) at presentation. Follow-up period was 4-64 months (average: 25.2)
prior to the administration of infliximab and 11-64 months (average: 33.4) after the infliximab
treatment was started. The number of infliximab infusions ranged from 9 to 34 (average: 15).
Concomitant treatment with azathioprine, cyclosporine and prophylactic isoniazid was adminis-
tered to 6, 1 and 3 cases, respectively. Interval between infusions was reduced in 5 cases becau-
se of occurrence of uveitis attacks before 8 weeks. Resistance developed in one patient after
long-term treatment. In others, remission was maintained and corticosteroids were tapered or
discontinued during infliximab infusions given every 4-6 weeks. Treatment was stopped in one
patient who developed pulmonary tuberculosis. Potential visual acuity was preserved in 5 pati-
ents.

Conclusion: Infliximab is effective in resistant cases of Behcet uveitis. Remission and po-
tential visual acuity can be maintained with frequently administered infusions. However, opti-
mum duration of treatment is not known. Furthermore, serious potential adverse effects and the

risk of tuberculosis should be taken into consideration.
Key Words: Behget's disease, uveitis, infliximab, anti tumor necrosis factor-alpha

GIRIS

Behget hastaliginda goz tutulumu tipik olarak bila-
teral nongranillomatoz pantuiveit ve retina damar yapila-
rmm timiuni tutabilen vaskilit ile karakterizedir. Hasta-
lik tekrarlayan ataklarla seyreder. Uveit ataklarmmn sikl-
g1 ve siddeti, intraokiiler yapilara kalict hasari ve sonug
gorme keskinligini belirler (1).

Behcet uiveitinde tedavinin ana amaglari, intraokii-
ler inflamasyonun hizli rezoliisyonu, rekiirran ataklarm
onlenmesi, komplet remisyon saglanmasi ve gormenin
korunmasidr (2). Steroidler genellikle inflamasyon
ataklarmda kullaniirlar. Bununla birlikte steroidlerin
uzun donem kullanimi kabul edilemez yan etkileri bera-
berinde getirir. Steroid monoterapisi altinda rekuirrensler
yaygmdrr. Bu nedenlerle uzun donem tedavide konvan-
siyonel immunsupresif ajanlar kullaniir (3,4). Kontrollu
caligmalar Behcet uveitinin tedavisinde azatiopurin
(AZA) ve siklosporin A (CSA)'nm etkili oldugunu gos-
termigstir (5-7). Bu iki ilacm kombinasyonu tek bagma
kullanimlarmdan daha etkilidir ve kombinasyon tedavisi
ciddi Behget uiveiti olan olgularm tedavisinde yogun te-
davi rejimi olarak uygulanr (3,8,9). Bununla birlikte ba-

z1 hastalar bu kombinasyona ya da diger sitotoksik ilag-
lara cevapsizdr. Konvansiyonel tedaviye direncli olgu-
larm yaklasik %90'mda interferon alfa2a tedavisine ya-
nit almabilmektedir (10,11). Ancak bu tedaviye de di-
rengli veya tolere edemeyen olgular mevcuttur (11).

Genetik olarak yatkmn bireylerde bazi viral, bakteri-
yal ve otoantijenlerin tetikledigi patolojik yardimci T
huicresi 1 aracili immunolojik yanit bilinse de Behcet
Hastaligmm etyoloji ve patogenezi tam olarak aydmlati-
lamamiugtir (12). Tamor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi
proinflamatuar sitokinler Behget hastaligmda inflamas-
yonun patogenezinde anahtar rol oynar (13,14). TNF-q,
Behcet Hastaligmdaki inflamatuar zincirin bir pargasi
olan periferik kandaki mononiikleer huicreler tarafindan
uretilir (15,16). Behget Hastaligmmn aktif oldugu olgu-
larda hem kanda dolagan TNF-a, hem de TNF-a'nm eri-
yebilen reseptorleri periferik kan ve akoz humorde yik-
sek seviyelerde bulunmustur (17-20). TNF-a'nin infla-
matuar stiregteki rolt Misumi ve arkadaslarmm yaptigi
bir bagka caliymada da gosterilmistir (16). Bu ¢alismada
Behcet'li hastalarda anti- TNF-a monoklonal antikoru
olan infliksimabm tek infuzyonunun 24 saat icinde peri-
ferik kanda TNF-a sekrete eden monontikleer hiicre sa-
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yisinda belirgin azalmaya yol actigi gosterilmisir. Yine
ayn aragtrmada artmiy TNF-a seviyelerinin klinik bo-
zulmaya eslik ettigi ve infliksimaba yeterli klinik ceva-
bmn TNF-a sekresyonunda azalmayla birlikte oldugu da
kanitlanmistr. Greiner ve arkadaglari (21) da arka seg-
ment tutulumu olan hastalarda anti- TNF-a tedavinin pe-
riferik kandaki CD4+ hiicreleri diizenledigi ve buna gor-
me fonksiyonunda duzelmenin eslik ettigini gostermis-
tir. Insan TNF-a'a spesifik, simerik bir monoklonal anti-
kor olan, TNF-a'nm eriyebilen ve membranoz formlari-
na etkili bir bigimde baglanip, TNF-a'nm biyolojik akti-
vitesini gl bir sekilde engelleyen infliksimabmn etkin-
ligi romatoid artrit, Crohn hastalig1 ve spondiloartropati-
lerde gosterilmigtir (22-24). Anti-TNF-a ajanlar Behget
hastalig1 gibi diger inflamatuar hastaliklarm tedavisinde
de yeni bir tedavi yaklagimi olarak kullanilmaya baglan-
mistir.

Bu calismada konvansiyonel immunsupresif tedavi-
ye direncli, sik ve gormeyi tehdit eden uveit ataklar: ge-
ciren Behget hastalarinda infliksimab kullanimmm has-
taligm seyri ve gorme keskinligi tizerine olan sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmisgtir.

GEREC-YONTEM

Konvansiyonel immunsupresif tedaviye direncli 11
olguya Kasmm 2002- Nisan 2007 tarihleri arasmda Istan-
bul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari
Anabilim Dali1 Uvea departmaninda infliksimab tedavisi
baslandi. Tum olgularda Behget hastaligi tanis1 Ulusla-
rarasi Calisma Grubu'nun belirledigi tani kriterlerine uy-
gundu. Tam olgular AZA (2mg/kg/guin), CSA (5 mg/kg/
guin) ve prednizolon kombine tedavisine ve/veya interfe-
ron alfa2a tedavisine cevapsizdi. Infliksimab tedavisine
baska bir merkezde devam edilmesi nedeniyle klinigi-
mizde duzenli takipleri bulunmayan 4 olgu degerlendi-
rilmeye almmad.

Tedaviye baglamadan once olgulara ila¢ hakkinda
bilgi verildi. Tum hastalar icin Turkiye Cumbhuriyeti
Saglik Bakanlgi Ilac ve Eczacilik Genel Mudurlu-
gli'nden onay alindi. Tedavi Ooncesinde tam oftalmolojik
ve fizik muayene, akciger grafisi, purifiye protein derive
(PPD) testi, tam kan saymi, bobrek ve karaciger fonksi-
yon testleri yapildi. PPD testinde indurasyonun 005 mm
oldugu olgularda 9 aylik 300 mg/gun izoniazid tedaviye
eklendi.

Tum hastalar infliksimab (Remicade; Schering Plo-
ugh, Istanbul, Turkiye) intravendz (iv) infuzyonuyla (5
mg/kg) 0, 2., 6. haftalarda yukleme tedavisi aldi. Bun-
dan sonraki infuzyon araligi hastanmn klinigine gore 4-8
haftada bir olarak duzenlendi. Anti-gimerik antikor olu-

sumu ile tedaviye diren¢ geligimini onlemek amaciyla
en az bir konvansiyonel immunosupresif ila¢ infliksi-
mab tedavisiyle kombine olarak verildi. Remisyon sag-
lanmas: durumunda kortikosteroid tedavisi azaltilarak
kesildi.

Olgular infuzyon oncesi, infuzyondan sonraki ilk
giin muayene edildi ve daha sonra her 4 haftada bir
kontrollere cagrild. Bunun digmda semptomlart oldu-
gunda da ek muayeneler yapild. Her takip vizitinde en
iyi duzeltilmig gorme keskinligi, biyomikroskopik mua-
yene, goz i¢i basmci dlcimu ve indirekt oftalmoskopiyi
iceren tam oftalmolojik muayene yapild. Gorme kes-
kinligi Snellen eseli ile degerlendirildi. Arka segmenti
iceren Uiveit ataklari vitreus bulanikligmm ortaya ¢ikma-
st ya da artmasi, retina damarlarinda inflamatuar kilif-
lanmanin ortaya ¢ikisi, vaskiler okliizyon, retinal hemo-
rajiler, retinal infiltratlar, makula 6demi ya da papillit
gelisimi olarak tanimlandi.

Tedavi stiresince yan etkiler sorgulands, 2 ay aralar-
la tam kan saymmi ve biyokimya testleri tekrarlandi, 6 ay
aralarla serumda otoantikorlar (tiroid antikorlari, anti-
nukleer antikor, anti-DNA, anti-kardiyolipinler) bakild1.
Infuzyon reaksiyonu, infuzyon siiresince ortaya ¢ikan ve
infuzyonun bitiminden sonra 2 saat devam eden yan etki
olarak tanimlandi Ciddi enfeksiyon, ciddi vaskiler ve/
veya norolojik manifestasyonlar ila¢ tedavisinin sonlan-
dirdmasmi gerektiren nedenler olarak kabul edildi.

BULGULAR

Degerlendirmeye alman 7 olgunun 6's1 (%85.7) er-
kek, 1'i (%14.2) kadndi. Bagvuru esnasinda yaslar1 12-
34 (ortalama:22.2) arasnda degismekteydi. Hicbir olgu-
da goz tutulumu ve mukokiitandz lezyonlar diginda bag-
ka bir hastalik manifestasyonu yoktu ve takip srasinda
goz dis1 vital organ tutulumu gelismedi. Olgularm inf-
liksimab baglanmadan onceki tedavi siiresi 4-64 (ortala-
ma: 25.2) ay, infliksimab tedavisi baglandiktan sonra ta-
kip suresi ise 11-64 (ortalama:33.4) aydi Olgulara top-
lam 9-34 (ortalama:15) infuzyon uygulandi. Infliksimab
tedavisi ile birlikte 6 olguda AZA, 1 olguda CSA ve 3
olguda profilaktik izoniazid kullanildi.

Olgularmizn klinik seyri agagida 6zetlenmistir.

Olgu 1

On iki yaginda erkek hasta, Mart 1999'da klinigimi-
ze gorme azalmasi sikayeti ile bagvurdu.. Gorme keskin-
ligi sag 0.1, sol 5 metreden parmak sayma olup bilateral
pantiveit saptand.. CSA 150 mg/giin, AZA 50 mg/gin
ve prednizolon 40 mg/guin tedavisine ragmen gecirilen



488 Ilknur Tugal Tutkun, Ozlem Yildirim, Ahmet Gul

uveit ataklart sonucu sol gozde tam gorme kaybi (1g1k
negatif) gelisti. Mayis 2001 tarihinde AZA kesilerek mi-
kofenolat mofetil 1000 mg/gin, CSA 150 mg/gin ve
steroid kombine tedavisi verildi. Uveit ataklarmm de-
vam etmesi Uzerine Eylul 2001 tarihinde CSA ve miko-
fenolat kesilerek interferon 3 milyon unite/giin tedavisi
baglandi Eylul 2001-Nisan 2002 arasmnda interferon do-
zu gunlik 6 milyon Uniteye ¢ikarilmasma ragmen top-
lam 9 kez retinit goruilen arka uiveit atagi gelisti. Bu ne-
denle Nisan 2002 tarihinde interferon kesilerek kloram-
busil 4 mg/gun tedavisi baglandi. Haziran 2002'de uiveit
atagi tekrarladi. Klorambiisil dozu 6 mg/guine ¢ikildi an-

cak ciddi notropeni geligsmesi tizerine Temmuz 2002 ta-
rihinde klorambusile bir hafta ara verilip tekrar bagland.
Eylul 2002 ve Ekim 2002 tarihlerinde klorambiisil dozu
8 mg/gine c¢ikarlmasma ragmen iki kez siddetli tiveit
atagi gortlmesi Uzerine Kasim 2002'de son care olarak
infliksimab tedavisine baslandi. Infliksimab infuzyonlari
ile birlikte AZA 50 mg/guin ve giderek azalan dozda ste-
roid tedavisine devam edildi. Ilk 4 dozdan sonra hasta-
nin remisyonda kalmasi nedeniyle infliksimab infuzyon-
lar1 8 haftada bir verildi. Subat 2002'de 10. infuzyondan
bir giin dnceki muayenesinde retinit odaklarmm saptan-
masi Uzerine infuzyon araliklari 6 haftaya indirildi. Has-
tanin Eylul 2004 tarihine kadar remisyonda kalmasi tize-
rine steroid tedavisine son verilip infliksimab infuzyon-
lar1 8 haftada bir tekrarlandi Toplam 17 doz infuzyon-
dan sonra Ekim 2005'te tedaviye son verildi ve hasta
AZA 100 mg/gun tedavisiyle takip edilmeye devam
edildi. Ancak 3 ay sonra multipl retinit odaklarmmn sap-
tanmasi Uzerine tedaviye tekrar baglandi. Bu donemden
sonra infliksimab ile hastalik kontrolunun yetersiz kal-
masi nedeniyle once infizyon aralari 6 haftaya dusurul-
du ve tam remisyon saglanamamast nedeniyle Aralik
2006 tarihinde tedaviye CSA 200 mg/gin ve steroid ek-
lendi. Mart 2008 tarihine kadar toplam 34 doz infliksi-
mab infuzyonu uygulanan hastanm son kontroliinde sag
gozde arka subkapsiiler katarakt ve makulada sekel de-
gisiklikler nedeniyle gorme keskinligi 0.3, sol gorme
keskinligi 1gik negatif duzeyindeydi. Fundus floresein
anjiyografide yaygm kapiller kacak olmasi ve steroid
dozunun azaltilamamasi nedeniyle direng gelistigi dusii-
nitlen infliksimab tedavisi kesilerek Nisan 2008'de ada-
limumab (humanize monoklonal anti-TNF antikoru) te-
davisine gegildi.

Olgu 2

Otuz dort yasmda, 8 yildrr Behcet hastaligi tanisi
ile bagka bir egitim hastanesinde takip edilen erkek has-
ta ilk kez Mayis 2000 tarihinde klinigimize basvurdu. O
tarihte AZA 100 mg/gtin, CSA 200 mg/gin, prednizolon
30 mg/gun kullanmaktaydi. Bu tedaviyle remisyonda

olan hasta 2 yil boyunca 3 kez atak gecirdi. Her atak
AZA, CSA kombine tedavisine ek olarak kullanilan ste-
oid dozu arttirilarak tedavi edildi. Kasim 2002 tarihinde
her iki gozde gorme keskinligini el hareketleri seviyesi-
ne dugtiren atak gegiren hastaya iv pulse steroid tedavi-
sini takiben 60 mg/gin oral steroid tedavisi verildi. Bu
yogun tedaviye ragmen bulgularmda belirgin gerileme
olmayan, gorme keskinligi sag gozde ancak 2 metreden
parmak sayma duzeyine cikan, sol gozde ise el hareket-
leri duizeyinde kalan hasta Aralik 2002 tarihinde infliksi-
mab calisma grubuna alindi (2). Calisma protokolu ge-
regi 0., 2, 6. ve 14. haftalarda toplam 4 doz infliksimab
alan ve remisyon saglanarak gormeleri artan hasta, in-
fuzyonlar bittikten sonra ¢alismanm gozlem doneminde
AZA 150 mg/gun ve steroid tedavisi altmda Ocak 2004
tarihine kadar 4 kez atak gecirdi. Mayis 2004 tarihinde
gorme keskinliklerini bilateral 1 metreden parmak say-
ma duzeyine dusiiren bir atak daha gecirmesi Uzerine
AZA tedavisi sonlandirilip interferon 6 milyon tnite/

gun tedavisine gecildi. Bu tedaviyle 1 ay i¢inde remis-
yona giren hastanmn interferon dozu 3 milyon uinite/giine
dusuruldu ancak hastada Eylul 2004 tarihinde bilaterel
siddetli bir atak daha gelismesi tizerine doz yine 6 mil-
yon unite/giine yukseltildi. Bir yil interferon ve dusuk
doz steroid tedavisiyle takip edilen hastada ataklarmn sik-
lagmasi tizerine Eylul 2005 tarihinde onay almarak yeni-
den infliksimab ve AZA 150 mg/gun tedavisine gecildi.
Uctinct infuzyondan sonra 8 haftadan once atak gorul-
mesi nedeniyle idame tedavi 6 haftalik aralarla uygulan-
di. Toplam 28 ay takip edilen hastaya bu siireg icinde 18
kez infliksimab uygulandi Steroid tedavisi kesildi. Ha-
len remisyonda olan hastanm Ocak 2008 tarihli son mu-
ayenesinde sag gorme keskinligi 0.1, sol gorme keskin-
ligi 50 santimetreden parmak sayma duizeyindedir. Infla-
masyon bulgusu Temmuz 2006 'dan beri olmamasina
ragmen bilateral optik atrofi ve makuladaki sekel degi-
simleri nedeniyle gorme keskinliginde daha fazla artig
olamamistr. Ancak mevcut gormenin korunmasi ama-

ciyla infliksimab tedavisi devam etmektedir.

Olgu 3

Yirmi ti¢ yaginda erkek hasta, ilk kez Mayis 2002
tarihinde her iki gozde gorme azalmasi sikayetiyle bag-
vurdu. Goz semptomlari 2 yildr mevcuttu. Yapilan ilk
muayenesinde sag gorme keskinligi 0.7, sol gorme kes-
kinligi 0.05 (ambliyop), sag katarakt baglangici, sagda
makula 6demi ve bilateral vitre kondansasyonlari tespit
edildi ve AZA 100 mg/giin, CSA 300 mg/gin ve steroid
tedavisi baglandi. Bu tedaviye ragmen uveit ataklari de-
vam eden hasta Ocak 2003 tarihinde infliksimab ¢alisma
grubuna alindi ve 0., 2., 6. ve 14. haftalarda 4 doz inflik-
simab infuzyonu uygulandi (2). 4. dozdan once atak go-
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ruldu. Calismanm gozlem doneminde yitksek doz stero-
id ve AZA tedavisine ragmen siddetli ataklar geciren
hastaya Mayis 2004 tarihinde interferon 6 milyon unite/
gin tedavisi baglandi. Ancak karaciger enzimlerinin
yitkselmesi ve tiveit ataklarmm tekrarlamas: nedeniyle

bu tedavi sonlandirildi. Ekim 2004 tarihinde onay almna-

rak infliksimab infuzyonlarma baglandi, infliksimab ile
birlikte AZA 150 mg/gun ve dusuk doz steroid alan has-
taya sag gozde geligen katarakt nedeniyle Mart 2005'te
sag fakoemilsifikasyon ve arka kamara goz ici lensi
implantasyonu uygulanarak sag gorme keskinligi tekrar
0.7'ye kadar yukseldi. Agustos 2005'e kadar duzenli ola-
rak 6 haftada bir 9 doz infliksimab uygulanan hastaya
ilacn teminindeki giclukler nedeniyle 6 ay tedavi uygu-
lanamad: ve Subat 2006'da sag gorme keskinliginde 5
srralik azalmaya yol acan ciddi bir panuiveit atagi gelisti.

AZA 150 mg/gun ve yiiksek doz steroid tedavisine geci-
len hastaya Aralikk 2006 tarihinde burokratik engeller
asilip yeniden infliksimab infuzyonlar1 baglanmis ve du-
zenli olarak 6 haftada bir 6 doz uygulandi. Ekim 2007
'den beri rapor siiresi doldugu i¢in ila¢ temin edemeyen
hasta AZA 150 mg/guin, steroid 5 mg/gin tedavisiyle iz-
lenmektedir. Mart 2008 tarihindeki son muayenesinde
sag gorme keskinligi 0.8, sol gorme keskinligi 0.2 (amb-
liyop) olup klinik olarak remisyondadir.

Olgu 4

Yirmi bir yasinda erkek hasta, ilk kez klinigimize
Temmuz 2004 tarihinde sol gozde bulank gorme sika-
yetiyle bagvurdu. Hastadan alman anamnezden 5 ay on-
ce de her iki gozde benzer sikayetinin oldugu oldugu an-
lagildi Daha dnce baslanilan AZA 100 mg/gun ve pred-
nizolon 45 mg/gun tedavisi altmda sag gorme keskinligi
1.0, sol gorme keskinligi 0.1 olarak saptandi Bilateral
disk neovaskiilarizasyonu bulunan hastada AZA tedavi-
sine son verilip interferon 6 milyon tinite/giin tedavisine
bagland. Disk neovaskillarizasyonunun gerilemesine
karsilik, Ekim 2004 tarihinde bir kez sag gozden, bir kez
sol gozden iki ayri atak gegirmesi lizerine interferon 9
milyon unite/giin dozuna ¢ikarildi Bu dozun da yetersiz
kalmasi uzerine Kasim 2004 tarihinde infliksimab, AZA
100mg/guin ve izoniazid tedavisine gecildi. Tedavi bas-
langicmda hastanm sag gozde gorme keskinligi 1.0, sol
gozde gorme keskinligi 0.2 idi. Uctinci infuzyondan
sonra remisyona giren hastada sol gorme keskinligi 0.6'a
yukseldi ve infuzyonlar 8 haftada bir uyguland. Tem-
muz 2005 tarihinde 6. infuzyondan sonra hastanin hala
remisyonda olmasi, sol gozde gorme keskinliginin 0.8'e
cikmast uzerine infliksimab tedavisi kesilip AZA 100
mg/gin tedavisine devam edildi. Ancak Ekim 2005'te
bilateral panuiveit atagmmn gelisimi tizerine 8 haftada bir
infliksimab tedavisi tekrar baglandi. Hasta 2 ay icinde

remisyona girdi. Steroid tedavisi kesildi. On ay i¢inde
toplam 5 doz daha infliksimab uygulanan hasta Ekim
2006 tarihinde gorme keskinlikleri bilateral 1.0'a ¢ikti
Bu tarihten itibaren hastanin infliksimab temininde zor-
luklar ¢ikmasi nedeniyle infliksimab sonlandrilip AZA
100 mg/giun ve CSA 300 mg/gin tedavisine gecildi.
Hastanmn en son Mart 2008 tarihli muayenesinde gorme
keskinliklerinin bilateral 1.0 olmasi ve remisyonda ol-
masi nedeniyle CSA dozu azaltimaya baglanmigtir.

Olgu 5§

Yirmi dort yasmda erkek hasta, Kasim 2004 tari-
hinde her iki gozde bulanik gorme sikayetiyle klinigimi-
ze bagvurdu. Hastadan alman anamnezde sikayetlerinin
2 ay once bagladigi 6grenildi. Hastanmn ilk muayenesin-
de sag gorme keskinligi 1 metreden parmak sayma, sol
gorme keskinligi 0.2 olarak saptandi Siddetli bilateral
pantuiveit atagi geciren hastanm, tedavi segenegi olarak
AZA, CSA ve yuksek doz steroid kombine tedavisini
tercih etmeyip interferon monoterapiyi se¢mesi Uizerine
6 milyon unite/gun interferon tedavisi baglandi. Aralik
2004 tarihinde remisyona giren hastada interferon dozu
3 milyon unite/giine duguruldu. Subat 2005 tarihinde re-
misyonun devam etmesi, sag gorme keskinliginin 0.5,
sol gorme keskinliginin 0.9'a ¢ikmasi tizerine interferon
dozu tedricen guin asw1 3 milyon unite/guine dusuruldu.
Mayis 2005 tarihindeki muayenesinde bilateral panuiveit
saptanan hastada interferon dozu 6 milyon unite/gtine
tekrar ¢ikarild. Agustos 2005'te sol gorme keskinligini
el hareketi duizeyine dusiiren ciddi pantiveit ataginin ge-
lisimi Uzerine sol gozune intravitreal triamsinolon injek-
siyonu uygulandi Interferon 6 milyon unite/gin tedavi-
sine devam edildi. Ancak Kasim 2005'te sol gozde gor-
me keskinligini tekrar 1 metreden parmak sayma duize-
yine dustiren pantiveit atagi ve sol makila deligi saptan-
di. Ataklarn 6nlenememesi ve atak siddetlerinin yuksek
olmasi uzerine Kasim 2005'te infliksimab, AZA 150
mg/gun ve izoniazid 300 mg/gun tedavisine gegildi. Inf-
liksimab tedavisi altinda remisyona giren hasta Subat
2006 tarihinde sol makula deligi nedeniyle pars plana
vitrektomi ve SF6 injeksiyonu operasyonu gegirdi. Se-
kiz haftada bir duzenli araliklarla tedavisi devam eden,
steroid tedavisi kesilmis olan ve remisyonda kalan has-
tada 9 aylik izoniazid tedavisinin kesilmesinden 2 ay
sonra Aralik 2006 tarihinde aktif pulmoner tuberkiiloz
gelisimi ve anituberkilloz tedavinin baglamasi tizerine
infliksimab infuzyonlarma son verilip sadece AZA 100
mg/gun tedavisine devam edildi. Bu tedaviyle 3 ay bo-
yunca remisyonda kalan hasta Mart 2007 tarihinde sol
fakoemtlsifikasyon ve intraokuler lens implantasyonu
cerrahisi gecirdi. AZA 100 mg/gun tedavisiyle halen re-
misyonda olan hastanm Mart 2008 tarihli son muayene-



490 Ilknur Tugal Tutkun, Ozlem Yildirim, Ahmet Gl

sinde sag gorme keskinligi 1.0, sol gorme keskinligi
0.05 duzeyindedir.

Olgu 6

On yedi yasmda kadm hasta, 2 yil once Behcet has-
talig1 tanis1 konularak bagka bir egitim hastanesinde ta-
kip ve tedavi edilmig, bu surec i¢cinde AZA 2 mg/kg/
giin, CSA 5 mg/kg/guin ve prednizolon 1 mg/kg/giin te-
davisi baglanmigt.. Ancak bobrek fonksiyonlarmm bo-
zulmasi nedeniyle CSA tedavisine son verilmek zorunda
kalmmist. AZA ve 48 mg/gun prednizolon tedavisi al-
tnda sik atak geciren hasta Ekim 2005 tarihinde interfe-
ron ya da infliksimab tedavisi agismdan degerlendiril-
mek uzere klinigimize refere edildi. Yapilan ilk muaye-
nesinde sag gorme keskinligi 0.2, sol gorme keskinligi
0.1 olarak saptandi. Her iki gozde arkasubkapsiler kata-
rakt, sag gozde foveaya traksiyon yapan preretinal
membran ve solda tam kat makula deligi mevcuttu. Cus-
hingoid goruntimde olan hastada endokrinoloji konsul-
tasyonu sonrasmda steroid dozu azaltimaya baglandi ve
AZA tedavisine son verilerek interferon 6 milyon unite/
giin baglandi. Kasm 2005 tarihinde remisyonda olan
hastanin interferon dozu 3 milyon unite/giin ve daha
sonra haftada 3 gun olarak azaltildi Aralik 2005'te re-
misyon durumunun devam etmesi Uzerine sol makula
deligi nedeniyle pars plana vitrektomi ve SF6 injeksiyo-
nu operasyonu gecirdi ancak makula deligi kapanmadi.
Mart 2006 tarihine kadar interferon tedavisi altmda re-
misyonda kalan hastaya bu tarihte sol gozden gormeyi 1
metreden parmak sayma duizeyine diguren panuiveit ata-
g1 gecirmesi Uzerine intravitreal triamsinolon injeksiyo-
nu uygulandi ve infliksimab onay1 istendi. Mayis 2006
tarihinde gorme keskinlikleri sag gozde 0.3, sol gozde
0.1 iken infliksimab, AZA 100mg/giin, izoniazid 300
mg/gun tedavisine gecildi ve prednizolon dozu 2 mg/
gun'e azaltildi Hastanin takiplerinde sag gozde arka
subkapstler kataraktmn giderek yogunlagmasi ve sag ma-
kula deligi gelisimi tizerine Ekim 2006 tarihinde sag fa-
koemiulsifikasyon, arka kamara gozi¢i lensi implantas-
yonu, pars plana vitrektomi ve SF6 injeksiyonu uygu-
land1 ve 8 haftada bir infliksimab tedavisine devam edil-
di. Ocak 2007 'de (7. infuzyondan 8 hafta sonra) sag
gbozden yeni bir paniiveit atagi gegirmesi nedeniyle in-
fuzyonlar 6 haftada tekrarlandi. Haziran 2007'deki in-
fuzyon sonrasi rapor suresinin dolmasi nedeniyle infuz-
yonlara ara verilmek zorunda kalmndi Ekim 2007'de sag
gozden tekrar hafif bir paniiveit atagi geciren hastanin
sadece idame steroid dozu yiukseltildi ve tekrar infliksi-
mab tedavisi i¢in onay istendi. Mart 2008 tarihinde ilaci
temin eden hastaya 11. infliksimab infuzyonu uygulandi
ve steroid dozu 4 mg/gun'e azaltildi. Hastanm bu tarihte-
ki gorme keskinlikleri sag gozde 0.1, sol gozde ise 1.5

metreden parmak sayma duzeyindeydi. Bilateral optik
disk soluk, sag makulada sekel degisimler ve sol gozde
katarakt ve makula deligi mevcuttu.

Olgu 7

Yirmi bes yasmda erkek hasta, 1 ay once bir egitim
hastanesinde Behcet hastaligi tanis1 konarak Kasm
2006 tarihinde klinigimize refere edildi. Hastanm yapi-
lan ilk muayenesinde sag gorme keskinligi 0.3, sol gor-
me keskinligi 151k negatif olarak saptandi Sag gozde
multipl hemorajili retinit odaklari ve yogun vitreus bula-
nikligi, sol gozde total retina dekolmani bulunan ve sag-
lik giivencesi olmayan hastaya 1 gr/gun iv pulse steroid
tedavisi baglanip devammda 60 mg/kg prednizolon ve
AZA 150 mg/gun tedavisi uygulandi. Bu tedaviyle sag
gorme keskinligi 0.5'e yuikselen hasta Aralik 2006'da
steroid dozunun 40 mg/gune azaltimasi ile sag gorme
keskinligini 0.1'e dusuren, yogun vitreus bulanikligi ile
birlikte multipl retinit odaklar1 ve diffuz retina ddeminin
oldugu bir atak daha gecirdi. Bunun tizerine bir kez da-
ha pulse steroid tedavisi uygulanan hastaya, AZA 150
mg/gun, CSA 300 mg/gun ve yuksek doz steroid tedavi-
si baglandi. Sag gozde gorme keskinligi 0.8'e yukselen
hastada steroid dozunun azaltimasi denenirken Subat
2007 tarihinde sag gozde gorme keskinligini 0.3'e dusii-
ren bir panuiveit atagi daha gelisti. Saglik guivencesi elde
eden hastada interferon 6 milyon unite/giin tedavisine
gecildi. Bir hafta sonraki muayenesinde bu tedaviye rag-
men taze retinit ve vaskiulit odaklarmm belirmesi uzeri-
ne interferon dozu 9 milyon unite /gune ¢ikaridl Bir
hafta sonra inflamasyon bulgularmin gerilemeye basla-
masi nedeniyle interferon dozu tekrar 6 milyon Uinite/gii-
ne dusuruldu. Iki ay bu tedaviyle izlenen hastada inter-
feron tedavisi altimda ikinci bir atak geligsmesi uizerine
infliksimab tedavisi i¢in onay istendi. Nisan 2007'de sag
g6z ici basmcmmn 45 mmHg'ya yukselmesi tizerine me-
dikal tedavi amaciyla hastaneye yatirildi. Bu yatis esna-
smda infliksimab, CSA 300 mg/gin ve izoniazid
300mg/gin tedavisine gecildi. Hastanin sag goz i¢i ba-
smcmm maksimum medikal tedaviye ragmen diigmeme-
si tizerine ilk infliksimab infuzyonundan 1 hafta sonra
mitomisinli trabekiilektomi ameliyat1 uygulandi. Ameli-
yat sonrasi goz ic¢i basmci normal smirlar icinde seyre-
den hastada dorduncti infliksimab dozundan 4 hafta son-
ra tekrar sag paniiveit atagi gelisti. Saglik guivencesini
kaybetmesi nedeniyle bu atagi yilksek doz steroidle te-
davi edilen hasta, bir sonraki infliksimab dozunu 8 hafta
sonra alabildi. Bundan sonraki dozlar duizenli olarak 4
haftada bir uygulandi.. Hastanin sag goziinde arka sub-
kapsuler kataraktm giderek artmasi uzerine Kasm
2007'de 7. doz infliksimab tedavisinden sonra lens aspi-
rasyonu ve intraokiller lens implantasyonu uygulandi.
Peroperatuar donemde steroid dozunun yuikseltilmesi



Konvansiyonel Immunsupresif ve/veya Interferon-Alfa Tedavisine Direngli Behget Uveiti Olgularinda 491
Infliksimab Tedavisi

gerekmedi. Mart 2008 tarihine kadar toplam 9 doz inf-
liksimab uygulanan hastanm son muayenesinde sag gor-
me keskinligi 0.8, goz ici basmecir 13 mmHg'dr. Hasta
halen inflisksimab, CSA 300 mg/giin ve steroid 4 mg/
gin tedavisi altinda remisyondadir.

Ozetle; iki olguda (olgu 1 ve 4) tedavi altimda uzun
sureli remisyon goriilmesi nedeniyle infliksimab infuz-
yonlar1 sonlandirildiginda 3 ay i¢inde tekrar atak gorul-
mesi Uizerine yeniden tedavi baglanmigtir. Iki olguda da
(olgu 3 ve 6) tedaviye ara vermek zorunda kalindigi do-
nemde atak gorulmustur. Bes olguda (olgu 1, 2, 3, 6, 7)
idame tedavisinde 8 haftadan once atak goriilmesi nede-
niyle infuzyon araliklari kisaltdmigtr. Buna ragmen bir
olguda (olgu 1) tam remisyon saglanamamasi nedeniyle
kombine konvansiyonel tedavi artirdmis ve daha sonra
adalimumab tedavisine gegilmistir. Diger olgularda 4-6
hafta aralarla infuzyonlar devam ettigi stirece atak olma-
mig ve kortikosteroid dozu azaltimis veya kesilebilmig-
tir. Iki olguda ikinci kur infliksimab tedavisi sonlandiril-
diktan sonra konvansiyonel tedavi altmdaki 6 ay (olgu
3) ve 18 ay (olgu 4) sureli takiplerinde yeni bir atak go-
rulmemistir. Aktif pulmoner tuiberkuiloz nedeniyle inflik-
simab tedavisi sonlandirilan bir olguda da (olgu 5) 15 ay
sureli takipte atak gorulmemistir. Iki olgu (olgu 1 ve 6)
disinda 5 (%71.4) olguda infliksimab tedavisiyle potan-
siyel gorme keskinlikleri korunmusgtur. Yedi olgumuzun
3'unde (%42.8) infliksimab infuzyonlarma devam edil-
mektedir. Adalimumab tedavisine gegilen olgunun he-
niiz bu tedavi altinda takibi yoktur.

Olgularimzmn higbirinde ciddi bir infuzyon reaksi-
yonu gorulmemistir. Infuzyon tedavisinin devam ettigi
sure icinde otoantikor gelisimi gozlenmemistir. Bir olgu-
da 9 aylik izoniazid tedavisi sonlandirildiktan sonra pul-
moner tuberkilloz geligsmistir.

TARTISMA

Behget hastaliginda kanita dayali tedavi Onerilerini

ortaya koymak amaciyla 8 ulkeden multidisipliner 15
uzmanm olusturdugu bir komitenin ¢aligmasi sonucunda
yaymlanan EULAR (European League Against Rheu-
matism) onerilerinden ilk ikisi goz tutulumunu ilgilen-
dirmektedir (25). Buna gore arka segmenti ilgilendiren
g6z tutulumu olan Behget hastalarmda AZA ve kortikos-
teroid tedavisi baglanmasi, siddetli goz tutulumu olan
(gormeyi 2 siradan fazla azaltan ve/veya retina tutulumu
olan) hastalarda AZA ile kombine CSA veya infliksimab
kullanilmasi veya alternatif olarak interferon tedavisi
uygulanmasi onerilmektedir (25). Ulkemizde halen inf-
liksimabm Behget hastaligi tedavisinde ruhsatli onay1
bulunmamasi nedeniyle bu onerilerdeki tedavi algorit-

masimni uygulamak mumkiuin degildir. Ancak diger tedavi
seceneklerine cevapsiz hastalarda son care olarak inflik-
simab onay1 i¢in bagvuru yapilmistir. Bu serideki olgu-
larm tumi siddetli goz tutulumu olan hastalardir. Bir ol-
gu AZA, steroid kombine tedavisine, bes olgu CSA,
AZA, steroid kombine tedavisine ve tum olgular interfe-
ron tedavisine direnglidir.

Son yillarda konvansiyonel immunsupresif tedavi-
ye direngli Behget uiveitinde infliksimab tedavisinin so-
nuclarmm arastirildigi olgu sunumu, kii¢iik olgu serileri
ve prospektif pilot calisma seklinde pekcok aragtrma
yapilmistir. Kronolojik olarak bu ¢alismalarm ilki Sfika-
kis ve arkadaslarmm Behget uveitli 5 olguya tek inflik-
simab infuzyonu uyguladiklari ¢alismadir (26). Bu ilk
calismada yazarlar tek infliksimab infuzyonunun hizli
antiinflamatuar etki gosterdigini yaymlamiglardir. Daha
sonra ayni aragtrmacilar tek infuzyon uyguladiklari di-
rencli Behget uveitli 25 hastada infuzyondan 28 gun
sonra vitritis ve retinitin tamamen geriledigini, olgularm
%90'mda kistoid makula 6deminde gerileme oldugunu
ve ek infliksimab infuzyonu alan 15 hastann %60'mda
tam remisyon saglandigini gostermiglerdir (27).

Konvansiyonel immunsupresif tedaviye direngli
Behget uveitinde infliksimab tedavisinin sonuglarmm
arastirildigi ilk pilot caligmalarda atak sikligmm azaldi-
g1, gormenin korundugu ve kortikosteroid dozunun azal-
tilabildigi bildirilmistir (2, 27, 28). Bizim ¢alismamizda
da infliksimab infuzyonlarmdan sonra atak sikligmda
azalma gozlenmistir. Bu tedaviyle olgularimizin mevcut
potansiyel gorme keskinligi seviyeleri yeniden elde edil-
mis ve steroid tedavisi dozunu azaltmak ya da kesmek
mumkiin olmusgtur.

Infliksimabmn uzun donem etkilerini inceleyen daha
sonraki caliymalarda, uzun sureli remisyon saglayabil-
mek icin tekrarlayan infuzyonlarm gerekli oldugu ve
uzun donem tedavi icin infliksimabm etkin ve guvenilir
oldugu vurgulanmistr (3). Ayrica infliksimab kullani-
minm, irreversibl gorme kayb1 ile sonuglanabilecek okii-
ler komplikasyonlarm dnlenebilmesi i¢in dnemli bir fak-
tor olan hizli terapotik etkiye de sahip oldugu belirtil-
mektedir (3). Niccoli ve arkadaglarmm (29) yaptiklar
caliymada direncli posterior uveitli Behcet hastalarmm
buyitk kismmnda infliksimabm hizli etkinlige sahip oldu-
gu bir kez daha dogrulanmig ve ilacin uzun donem kul-
lanmmm ataklar1 donlemede faydali olabilecegi one sii-
rulmustur. Accorinti ve arkadaglar1 (30) da direngli Beh-
cet uveiti olgularinda infliksimab kullanimmm atak sa-
yismi ve gunlik kortikosteroid dozunu azaltmadaki et-
kinliginin yan1 sira Behget hastaligmmn ekstraokiiler ma-
nifestasyonlarmi kontrol etmedeki etkinligini vurgula-
miglardir.
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Infliksimabm, immun hucreler uzerine direkt etkili
diger immunsupresif ilaglardan farkli olarak TNF-a'nin
proinflamatuar etkisini sadece gegici olarak inhibe ettigi
unutulmamalidir. Infliksimab tedavisi swrasmda infuz-
yon aralarinm uzamast ile birlikte atak gelisebilmekte-
dir. Yapilan ¢alismalarda bazi olgularda 8 haftalik inter-
val suresi, ataklarm gelisimini engellemek igin yeterli
olmamis ve bu sure 6 haftaya indirilmek zorunda kalmn-
mistrr (2,3,14,27,28). Bizim caliymamizda da 5 olguda
infuzyon araliklarmm kisaltiimasi ihtiyact olmustur. Iki
olguda remisyon gorulmesi nedeniyle tedavi kesildigin-
de, 2 olguda da burokratik engeller nedeniyle tedaviye
ara vermek gerektiginde yeniden atak gelisimi gozlen-
mistir. Ancak, Bu olgulardan ikisinde (olgu 3 ve 4) ikin-
ci kur infliksimab tedavisi verilip kesildikten sonra ise
atak gozlenmemistir. Behget hastalarmda hastaligm do-
gal seyri zaman icinde degiskenlik gosterebilmektedir
Hastaligm seyrinin en siddetli oldugu ve konvansiyonel
tedavi veya interferon tedavisi ile kontrol altma alma-
madig1 donemde uygulanan sik infliksimab infuzyonlari
ile gorme kayb1 onlenebilir. Ancak hastaligin siddetinin
giderek hafifledigi olgularda infliksimab tedavisini son-
landirmak mumkiin olabilmektedir.

Ulkemizde konvansiyonel tedaviye direngli Behget
tiveiti olgularinda infliksimab kullanimini sinrlayan ve
zorlagtiran etkenler, ilacin saglik giivencesi i¢inde temi-
ni ve tuberkuloz gibi infeksiyonlarm tedavi stirecinde
gelisimidir. Infliksimab tedavisi alan hastalarda tuberku-
loz insidansmm 144/100 000 oldugu bildirilmistir (31).
Tuberkuloz sikligmin yiiksek oranlarda oldugu ulkemiz-
de bu sorun ilag kullanimi karart vermeyi guglestirmek-
tedir. Bizim olgularimizdan birinde de 9 aylik profilak-
tik izoniazid kullanimma ragmen profilaksinin kesilme-
sinden 2 ay sonra aktif pulmoner tiuberkiiloz gelismis ve
bu nedenle infliksimab kullanimmna son verilmek zorun-
da kalmmigtir. Bu sartlar altinda infliksimab uygulamast
suresince profilaktik tedaviye devam edilmesi dugtinile-
bilir.

Infliksimab simerik bir molekil olmasi, fare protei-
ni icermesi nedeniyle insanda anti-simerik antikorlar ge-
lisebilmektedir. Antikor gelisen hastalarda infuzyon re-
aksiyonu riski daha fazla olup ilacn etkinligi azalmakta,
yani tedaviye diren¢ gelisebilmektedir. Konkomitan an-
timetabolit ila¢ kullaniminda bu riskin azaldigi bildiril-
mektedir (32,33). Bu nedenle tum olgularimizda inflik-
simab tedavisi srrasmda bir konvansiyonel ajan da kulla-
nilmistr. Yine de infliksimab infuzyonlarma uzun stire
devam edilmesi diren¢ gelisimiyle sonug¢lanabilir. Nite-
kim bir olgumuzda (olgu 1) dort yillik tedaviden sonra
infuzyon araligmm kisaltilmasma ve ikinci bir konvan-
siyonel ila¢ eklenmesine ragmen remisyon korunamadi
ve adalimumab tedavisine ge¢ilmek zorunda kalndi. Li-
te

ratirde infliksimab tedavisinden basarili bir sekilde ada-
limumab tedavisine gecildigini gosteren olgular mevcut-
tur (34,35). Adalimumabm humanize bir antikor olmasi
ve hastane sartlarma gerek olmaksizin, subkutan olarak
uygulanabilmesi infliksimaba ustunlugti olarak belirtil-
mektedir (34,35).

Sonug olarak, infliksimab diger tedavi segenekle-
rinden yeterli yanit almamayan Behget uveiti olgularmn-
da atak sikligi ve siddetini, kullanilan steroid dozunu
azaltmada, mevcut potansiyel gorme keskinligini koru-
mada etkili bir ilagtir. Ancak bu ajanin maliyetinin yuk-
sek olmasi, potansiyel ciddi yan etkileri, kalici remisyon
saglamamasi, yani tedavi sonlandrildigmda ataklarm
tekrarlamasi ve uzun siireli tedavide direng gelisme ola-
silig1 tedavi secenekleri degerlendirilirken goz ontinde
tutulmasi gereken ozelliklerdir.
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