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oz

Behget Hastalig1 inatg1 kronik, tekrarlayici 6zellikte olup, okiiler tutulumu hastaligin en énemli morbidite sebebidir. Uveit
ataklarinin tedavisinin temelini sistemik steroid ve immunosupresif ilaglar olusturmaktadir. Ancak sistemik ilaglarin
hem yan etki profili hem de okiiler dokulara yeterli penetrasyon igin yiiksek doz kullanilmasinin gerekliligi lokal tedavi
seceneklerini 6ne ¢ikarmaktadir. Periokiiler (orbita tabani ve subtenon) uygulamalar bu konuda hem direngli hastaliklarin
tedavisinde adjuvan hem de sistemik doz azaltilmasi ve niikslerin engellenmesi agisindan etkili bulunmuslardir. Intravitreal
uygulamalarda en sik kullanilan ise triamsinolon asetonid (IVTA) enjeksiyonudur. Bu uygulama ile hem lokal depo
etkisi hem posterior segmente hizli etki, retinal vaskiilit, vitre bulaniklig1 ve makiiler 6dem gibi parametrelerde basarili
sonuglar alinmaktadir. Ancak katarakt ve goz i¢i basinci (GIB) gibi okiiler komplikasyonlar siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.
Intravitreal diger secenekler ise flusinolon asetonid (Retisert”) ve deksametazon (Ozurdex®) implantlaridir. Ozurdex®
IVTA enjeksiyonuna gore daha uzun etki siiresi ve daha az yan etki profili ile uygun bir tedavi secenegi haline gelmistir.
Retisert” ise 3 yila kadar uzayan etki siiresi ile ¢ok efektif gériinse de hem implantasyonunun cerrahi gerektirmesi hem de
yiiksek oranda katarakt ve glokom komplikasyonuna yol agmasi sebebiyle pek tercih edilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Behget, intravitreal, steroid, iiveit.

ABSTRACT

Behcet’s disease has an intractable chronic recurrent course and ocular involvement is one of the most important
morbidity reasons. Systemic steroids and immunosuppressive constitute the basis of treatment in ocular involvement.
However, both the side effects and the necessity of high dosages for ocular penetration of the medications favors the local
treatment options. Periocular injections (orbita floor and subtenon) in this manner are found to be effective as an adjuvant
in treatment of intractable disease, reducing the systemic dosage and preventing the recurrences. In intravitreal route
the most commonly used is triamsinolon asetonid (IVTA) injection. With this route, local depot efect, rapid impact on
posterior segment and retinal vasculitis, better outcomes in vitreus haze and macular edema can be achieved. However,
complications like cataract and intraocular pressure (IOP) rise are commonly seen. Other options in intravitreal route are
Flucinolone acetonide (Retisert®) and dexamethazon (Ozurdex®) implants. Ozurdex® becomes a suitable treatment option
with its long lasting effect and low side effect profile compared to IVTA. Although, Retisert® seems effective with its action
that might extend to 3 years, the necessity of surgery for implantaton and high rate of cataract and glaucoma complications,
it is not preferred frequently.
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ragmen hastalarin %25’ inde en iyi goren gézde 20/200 ve alt1
gorme ile sonuglanabilmektedir.”’ European League Against

GIRIS

Behget hastaligi (BH) viicutta farkli doku ve sistemleri tu-
tabilen otoimmun bir hastaliktir.""! Yapilan bir epidemiyolojik
caliymada Tiirkiyede en onemli iiveit sebebi olarak %32.2 go-
ritlme orani ile bas1 cekmektedir.””’ Hastalik inat¢1 kronik, tek-
rarlayic1 6zellikte olur ve okiiler tutulumu hastaligin en 6nemli
morbidite sebebidir. Oyle ki uygun immunosupresif tedaviye

Rheumatism (EULAR) onerilerine gére BH tedavisinde sis-
temik tedavide sistemik steroid ve immunosupresif olarak da
Azotioprinin kombine kullanimi gerekmektedir. Ancak ciddi
goz tutulumu (retinal vaskiilit, makiila tutulumu ve/veya gor-
me keskinliginde 2 siradan fazla azalma) durumunda yukarda
bahsettigimiz rutin sistemik tedaviye ilave olarak siklosporin,
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antitimor nekroz faktor (anti-TNF) kullanimi veya tekli Inter-
feron a kullanimi énerilmektedir.*" Ancak sistemik tedavide
kullandigimiz ilacin gozde tedavi edici diizeylere erisebilmesi
kan okiiler bariyerleri ile kisitlanmakta bu nedenle yiiksek doz-
lar gerekmektedir. Ayrica kullanilan ila¢ profiline bagh degis-
kenlik gosteren ¢ok gesitli sistemik yan etkiler de gorillmektedir.
Bir 6nemli husus da hastaligin kronik ve tekrarlayici 6zellikte
olmas! sebebiyle uzun siireli ila¢ kullanimini gerektirmesi ve
yan etki sikhiginin artma ihtimalidir.”) Bu nedenle okiiler do-
kulara hizli ve yitksek penetrasyon gosterebilmesi acisindan lo-
kal (peribulber, subtenon, intravitreal) tedavi 6nem kazanmisg
ve basariyla uygulanmaktadir. Lokal tedavi bize hem kullani-
lan sistemik ilaglar1 dozlarinin hem de atak sikliginin azaltil-
masinda ve hastaligin daha iyi kontrol edilebilesinde énemli
katkilar saglamaktadir.”®’ Ozellikle steroidlerin lokal kullanim1
ile basarili sonuglar bildirilmis ve 6nemli bir bilgi birikimine
erismis konumdayiz. Son dénemde bagka ajanlarla da benzer
calismalar devam etmektedir." ' Bu derlemede periokiiler ve
intravitreal steroid ajanlarin BH bagli tiveitte kullanimu ile ilgili
literatiir sonuglarini gézden gegirecegiz.

TOPIiKAL, PERIOKULER STEROID
TEDAVISi

Topikal steroid damlalar penetrasyon kisitlilig1 sebebiyle sa-
dece 6n tiveit formunda kullanilabilmektedir ve maalesef vitre
ve posterior segmente erisememektedir. Siddetli ve direngli 6n
tiveit ve diger anatomik bolgeleri tutan tiveit formunda ise pe-
riokiiler uygulama hem enflamasyonun kontrolii hem de enf-
lamasyona bagli makiiler 6demin tedavisi ve gorme kaybinin
azaltilmasi i¢in faydalidir.""!’ Periokiiler uygulama subkonjonk-
tival, subtenon, intravitreal, orbita tabanina yapilabilir. Sub-
konjonktival steroid sadece siddetli 6n iiveitlerde depo etkisi
ile hizli sonug almak amaciyla kisa siireli olarak uygulanabilir.
121 Teknik agisindan yéntemler farklilik gostermektedir. Orbita
tabanina yapilan enjeksiyonlar kapaktan girilerek retrobulber
veya peribulber olarak yapilir. Subtenon enjeksiyon ise tist ka-
pak kaldirilarak superotemporal kadrandan tenon altina yapi-
lir. Orbita tabanina yapilan enjeksiyonlarda genel olarak me-
tilprednizolon asetat tercih edilirken subtenon uygulamasinda
triamsinolon asetonid tercih edilir. Her ne kadar triamsinolon
metilprednizolona gore in vitro ¢aligmalarda daha potent ve
daha uzun etkili olarak bulunmus olsa da yapilan klinik ¢alis-
malarda iki ila¢ arasina etkinligin benzer oldugu goriilmiistiir.
115151 Bu steroid formlarinin Behget hastalig1 gibi enfeksiyoz ol-
mayan liveitlerde orbita tabanina veya subtenon olarak steroid
uygulamasini kargilastiran yayinlarda iki yontem arasinda et-
kinlik agisindan fark bulunmamugtir."* Iki yéntemin de enfla-
masyon kontrol etkisinin giinler i¢inde basladigi, bu kontroliin
klinige yansimasi olarak gérme keskinliginde artis ve makii-
ler 6demde azalmanin ise haftalar icinde ortaya ¢iktig1 ortaya
konulmugtur.""'*'”! Sen ve ark’ nin""* yaptig1 calismada rejyo-
nel steroid uygulamasinin etkinliginin 6n tiveit, geng hasta ve
hastalik siiresinin daha kisith oldugu durumlarda daha yiiksek
oldugu ortaya konulmustur. Hem subtenon hem orbita tabani
uygulamalarimin bir artis1 da yukarida belirttigimiz gibi hem
Behget hastalig1 gibi sistemik ila¢ kullanimi gerektiren hasta-
larda kullanilmas: gereken sistemik ilag yiikiinii azaltmasi hem
hizli lokal etkinin saglanmasi hem de niiksleri azaltmasidir.
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I'8] Etkinlik acisindan benzer olan subtenon ve orbita tabani
uygulama yollar1 yan etki profili bakimindan farklilik arz et-
mektedir. Retro veya peribulber hemoraji, orbita yag dokusu
herniasyonu, cilt renk degisimi orbita tabani uygulamalarinda
daha sik izlenmektedir. Pitoz ise subtenon uygulamasinda daha
sik goriilmektedir. Sklera perforasyonu, goz i¢i basinci artist ve
katarakt her iki yontemde de gorebilecegimiz komplikasyon-
lardir. Steroidlerin uygulama yollarindan bagimsiz olarak ka-
tarakt ve glokom gibi okiiler yan etkileri mevcuttur. Subtenon
ve orbital uygulamalarda da bu yan etkilerin goriilme oranlar:
degisik yayinlarda farklilik gostermektedir. Leder ve ark’ nen
1191 cesitli non-enfeksiyoz tiveit etiolojilerinde makiiler 6demin
tedavisinde periokiiler steroid uyguladiklar1 126 hastanin 156
goziini iceren ¢aliymada katarakt komplikasyon siklig1 16.6%
olarak bulunmustur. Okiiler hipertansiyon ac¢isindan da GIB
degerleri gozlerin %43 tinde 22 mmHg {istiine, %20 sinde 30
mmHg tistiine ¢ikmustir. Trabekiilektomi ihtiyaci ise %2.5 ola-
rak bulunmustur.

Sonug olarak periokiiler steroid uygulamasi okiiler enflamas-
yonun kontrolii, atak sikliginin azaltilmasi, sistemik tedavide
doz azaltilmasina olumlu katkilar1 ve sistemik tedaviye bagh
sekonder komplikasyonlarin azaltilmasi, gorme keskinligini
artirilmasi, makiiler 6demin tedavisinde etkili sonuglariyla
Behget Hastalig1 ve benzer non-enfeksiyoz iiveitlerin tedavisin-
de etkili bir tedavi yoludur. Yan etki profili agisindan da giive-
nilir bir gériintii ¢izmektedir. Baz1 yayinlarda 6zellikle katarakt
ve glokom agisindan yiiksek oranlar belirtilse de bu oranlarin
ozellikle tekrarlayan enjeksiyonlarla arttigini unutmamak ge-
reklidir.

INTRAVITREAL STEROID TEDAVISi
IVTA (INTRAVITREAL TRIAMSINOLON
ASETONID)

Behget hastalig1 ve diger non-enfeksiy6z hastaliklarin rej-
yonel tedavisinde intravitreal uygulama uzun siiredir klinik
pratigimize girmistir. Bu praktikte ilk ve en sik kullanilan ajan
ise triamsinolon asetoniddir. Bu sebeple intravitreal triamsino-
lon asetonid (IVTA) uygulamast ile ilgili literatiirde ¢ok sayida
yayin bulunmaktadir. Bu yayinlarin bir kismi makiiler 6dem
komplikasyonu ve gérme azalmasi {izerine etkisi arastirilmig,
bir kisminda ise antienflamatuar etkinligi degerlendirilmistir.
Tuncer ve ark.”” Behget hastaligina bagli paniiveit ataginda
IVTA kullandiklar1 hastalari retrospektif olarak incelemisler ve
ortalama 25 giinde intraokiiler enflamasyonun diizeldigini ve
28 aylik ortalama takipte hastalarda anlamli gorme artis1 tespit
etmiglerdir. Serilerinde hastalarin %22’ sinde niiks gelistigini
bildirmiglerdir. IVTA' nin en 6nemli komplikasyonlarindan
olan katarakt sikligini ise %55.5 olarak bulmuglardir. Park ve
ark! nin”" yaptiklar1 ¢aligmada hastalarin %87’ lik kisminda
enflamasyon tam olarak kontrol edilebilmis ancak %60’1nda
niiks gortilmistir. Fakik hastalarin 3 yillik takiplerinde kiimii-
latif katarakt olusma siklig1 %60.2 verilmistir. GIB arti siklig1
%40.8 olarak verilmis ancak sadece 1 hastada trabekiilektomi
gerekliligi dogmustur. Her ne kadar okiiler komplikasyonlar1
olsa da Behget hastaliginin tedavisinde IVTA’ nin sistemik te-
daviye direngli vakalarda uygun bir tedavi yontemi oldugu so-
nucuna varmislardir. Ohguro ve ark."”’ konvansiyonel tedaviye
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direngli olgularda tekrarlayan IVTA enjeksiyonunu aragtirmis
ve 1 senelik takipte 9 hastanin 3’ tinde (%33.3) sistemik teda-
viyi sonlandiracak gekilde @iveiti kontrol edebildiklerini bildir-
miglerdir. Bahsettigimiz yayinlar gibi bircok yayin da Behget
Hastalig1 gibi kronik rekiirren ve tedaviye direncli bir tiveit kli-
niginde IVTA enjeksiyonunun 6nemli bir tedavi yolu oldugu
konusunda goriis birligine varmiglardir. Sonug olarak IVTA
enjeksiyonu sistemik tedaviye direngli veya sistemik tedavinin
kullanilamadig1 durumlarda, tek tarafli tiveit ataklarinda siste-
mik tedaviden ve buna bagli gelisebilecek komplikasyonlardan
kaginmak agisindan veya sistemik tedavi dozlarinin azaltilmasi
i¢in adjuvan olarak kullanilabilecek bir uygulamadir.

Roesel ve ark.'””) derlememize konu olan periokiiler ve intra-
vitreal steroid uygulamalarinin gérme ve makiiler 6dem {ize-
rine etkisini kargilastiran bir yayina imza atmuslardir. Behget
Hastalig1 gibi enfeksiyoz olmayan ve sistemik tedaviye ragmen
diizelmeyen 97 {iveit hastasinda IVTA ve orbita tabani steroid
enjeksiyonu uygulamislar ve her iki yontemi esit derecede etkili
bulmuglar ancak okiiler yan etki agisindan IVTA enjeksiyonu-
nun daha dezavantajli oldugunu belirtmislerdir.

INTRAVITREAL DEKSAMETAZON
IMPLANTI

IVTA uygulamasinin hem enflamasyon kontrolii hem de
makiiler 6dem ve gérme iizerine olumlu tedavi edici etkileri
ortaya konulmus ancak katarakt ve glokom gibi yan etkiler ve
IVTA enjeksiyonunun kisa etki siiresi gibi kisitlayici nokta-
lar daha uygun bir ajan arayisinin sonucu olarak bio-erozyon
prensibi ile iiretilen deksametazon implant: (Ozurdex®;Aller-
gan Inc, Irvine, CA, ABD) dogmustur. Food and Drug Admi-
nistration (FDA) tarafindan retinal ven okluzyon ve diyabete
bagli makiiler 6dem ve iiveit i¢in kullanimi 2010 yilinda onay-
lanmigtir. Behget hastaligina bagl tiveit hastalarinda yapilan
caligmalarda umut verici sonuglar bildirilmistir. Fabiani ve ark.
3! direngli tiveiti olan 5 hastaya implant uygulanmig ve 6. ay
sonunda gorme keskinliginde ortalama 0.26 sira artis ve makii-
ler kalinlikta ortalama 198 mikron azalma tespit etmislerdir. 1
hastada katarakt ve 1 hastada gecici GIB artis1 disinda bagka bir
yan etki izlenmemistir. Cogkun ve ark’ nin'**/ ¢alismalarinda da
benzer sonuglar 12 aylik takipte de bulunmustur.

Intravitreal Flusinolon Asetonid implant:

Steroid implant olarak bir diger segenek de 0.59-mg Flusi-
nolon Asetonid intravitreal implantidir (Retisert® ; Bausch and
Lomb, Rochester, NY, ABD). 2000’1i yillarin basinda klinik ¢a-
ligmalarina baslanan flusinolon asetonidin 2005 yilinda FDA
tarafindan enfeksiyoz olmayan posterior iveit tedavisinde
onay almig ve 34 haftalik ara sonuglari Jaffe ve ark.” tarafin-
dan 2006 yilinda yaymlanmgtir. Implantasyon ile niiks oranla-
rinin %51.4° den %6.1° e kadar geriledigi gosterilmistir. Gorme
seviyeleri ise hastalarin %87 sinde ayni kalmis veya daha da
artmugtir. Sistemik, periokiiler veya topikal tedaviye ihtiya¢ da
istatistiksel olarak azalmugtir. Yan etki olarak GIB artis1 ve kata-
rakt 6n plana ¢ikmistir. Hastalarin %51.1” inde okiiler hipotan-
sif tedaviye gereksinim duyacak seklide GIB artis1 ortaya ¢ikmis
ve %5.8" ine glokom cerrahisi uygulanmistir. Katarakt gelisimi
%19.8 olarak bildirilmis ve %9.9” unda cerrahi gerekmistir.
Bagka bir ¢aligmada Oh ve ark.”*’ 7 hastanin 8 goziine implant
uygulamis ve 5 hastada sistemik tedaviyi sonlandiracak gekilde

enflamasyon kontrolii saglamiglardir. Hastalarin %75 inde en
az 3 sira gorme keskinliginde artis bildirilmistir. Fakik olan tek
gozde katarakt ameliyat1 gerekmis, GIB 7 gézde 30mmHg ve
st degerlere ulasmis ve 6 gozde glokom cerrahisi gerekmistir.
1 hastada da sitomegaloviriis endoteliti gelismis ve tedavi edil-
migstir. Sangwan ve ark.”” da benzer bulgular yaymlamislardir.
Ancak bu ¢aligmada da GIB artis1 %70, katarakt cerrahisi ge-
reksinimi ise %94.9 olarak bildirilmistir. Bir diger implant olan
Ozurdex® ile Retisert® in birebir Arcinue ve ark.”” tarafindan
yapilmistir. Caligma sonucunda niiks, gérme seviyesi ve enfla-
masyon kontrol etkinligi agisindan bir fark izlenmemis ancak
Ozurdex® implantindan 5 kat daha fazla re-implantasyon ge-
rekliligi dogmustur. Katarakt, GIB artis1 ve cerrahi gereksinimi
Retisert® grubunda istatistiksel olarak daha fazla goriilmiistiir.
Kisacasi Retisert ° ile Ozurdex® in temel farklar1 3 seneye ka-
dar uzayabilen etki siiresi ve implantasyonu icin cerrahi girisim
gerektirmesidir. Ayrica katarakt ve glokom siklig1 daha fazladir.

SONUC

Periokiller ve intravitreal uygulamalar etkinlik acisindan
benzerdir ancak yan etki ag¢isindan intravitreal uygulamalar
daha risklidir. Yeni nesil steroid implantlardan Retisert® uzun
stireli enflamasyon kontrolii saglamakta ancak komplikasyon-
lar1 sik ve ciddidir. Ozurdex® ise daha kabul edilebilir komp-
likasyon oranlari, cerrahi gerektirmeyen kolay uygulama ve
IVTA ya kiyasla daha uzun etki siiresi ile one ¢ikmaktadir.
Ozellikle kronik rekiirren ve inat¢1 bir klinige sahip Behget
Hastaliginda yeni tedavi arayislar1 halen devam etmektedir.
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