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07/

Behget hastaligi etiyolojisi tam olarak bilinmeyen multisistemik bir vaskiilittir. Goz tutulumu, 6zellikle de posterior segment
tutulumu hastaligin en yikici klinik goriinimiidiir ve mutlak imminsiipresif tedavi endikasyonudur. Ancak konvansiyonel
ajanlarla yapilan immiinsiipresyon iiveit ataklarini ve dolayisiyla gorme kaybini 6nlemede yetersiz olabilmektedir. Tedavinin
bir sonraki basamagini olugturan interferonlar, antiviral, antiproliferatif ve immiinmodiilator 6zelliklere sahip olan
sitokinlerdir. Behget hastaliginin géz tutulumunda oldukga etkilidirler. Tekrarlayan ataklar1 6nler ve gérme prognozunu
iyilestirirler. Makiiler 6dem ve retinal neovaskiilarizasyonlarin tedavisinde basariyla kullanilmaktadirlar. Ayrica ilag
kesildikten sonra uzun dénemde remisyon saglamaktadirlar. Bu derlemenin amaci interferonlarin etki mekanizmasini ve
Behget tiveitinin tedavisinde etkinligi ve giivenilirligini 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Behget iveiti, interferon, interferon-a.

ABSTRACT

Behget disease is a multisystem vasculitis with unknown etiology. Ocular involvement, especially posterior segment
involvement is the most devastating manifestation of the disease and is absolute indication for immunosuppressive
treatment. However, immunosuppression with conventional agents may be inadequate to prevent destructive uveitis
attacks and consequently visual loss. Interferons that constitute the next step of the treatment are the cytokines, which have
antiviral, antiproliferative, and imunomodulatory features. They are quite effective in the treatment of Behget uveitis. They
prevent recurrent attacks and improve visual prognosis. They are used successfully in the treatment of macular edema and
retinal neovascularizations. Furthermore they provide long-term remission after secession of interferon treatment. The
aim of this review is to summarize the mechanism of action and the effectivity and safety of interferons in the treatment
of Behget uveitis.

Keywords: Behget uveitis, interferon, interferon-a.

Tedaviye direngli olgularin ya da tedaviye bagli ciddi yan
etkilerin gozlendigi hastalarin yonetiminde biyolojik ajanla-
rin kullanima girmesiyle BUniin uzun dénem gérme progno-

GIRIS

Behget iiveiti (BU) nongraniilomatoz karakterde inflamatuar

ataklarla ve spontan rezoliisyonla seyreden, hem 6n segmen-
ti hem arka segmenti tutabilen bir tiveittir. Ataklarin siklig1
ve siddeti, geri doniisiimsiiz hasarin ve uzun donemde gérme
prognozunun belirleyicisidir. Behget iiveitinde tedavinin ama-
c1 akut inflamasyonu hizla baskilamak ve tekrarlayan retinal
vaskiilit ataklarini, dolayisiyla gérmeyi tehdit eden komplikas-
yonlar1 engellemektir.”! Akut inflamasyonun olmadig: sessiz
dénemlerde anjiografi ile tespit edilen retinal damar yapilarin-
da s1zint1 subklinik retinal inflamasyona isaret eder ve yetersiz
tedavi gostergesidir. Behget iiveiti tedavisinde kuru bir anjiog-
ram hedeflenmektedir.”*' Ancak bunu saglamak, antimetabolit
ajanlar1 ve kalsindrin inhibitdrlerini igeren konvansiyonel teda-
viile her zaman miimkiin olmamaktadir. Ayrica konvansiyonel
tedavi ile meydana gelebilen ciddi yan etkiler bu ajanlarin kul-
lanimini kisitlamaktadar.

zunda bir iyilesme gozlenmektedir. Bu ajanlarin ilk kullanima
gireni interferonlar (IFN) olup, ilk olarak antiviral etkinlikle-
ri ile goze carpmuglardir. Viral hepatitlerin, miyeloproliferatif
hastaliklarin, bazi solid tiimérlerin ve lenfomanin tedavisinde
kullanilmaktadirlar. Behget hastaliginin etyolojisine yonelik
hipotezlerden biri viral enfeksiyonla tetiklenen immiin cevap
varligidir. Bu nedenle IFN-q, antiviral ve antiproliferatif etki-
leri g6z Oniine alinarak 1986 yilinda konvansiyonel tedaviye
direngli olgularda ilk kez denenmistir.”’ Bu tarihten itibaren
Behget hastaliginin tedavisinde IFN’larin etkinligine dair pek
¢ok ¢aligma yayimlanmustir. 2004 yilinda Kotter ve ark.“'nin
yayimladig1 genis literatiir taramasi, etkinligi, kisa stirede etki
baslangici ve tedavi kesildikten sonra uzun dénem remisyon
saglayabilmesi gibi 6zellikleri ile IFN’lerin Behget hastaliginin
tedavisindeki 6nemine dikkatleri cekmistir.
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INTERFERONLARIN GENEL OZELLiKLERi
VE ETKi MEKANIZMASI

Interferonlar dogal sitokinlerdir ve viicuttaki tiim soma-
tik hiicrelerden salinirlar. Aminoasit bilesenlerine ve biyolo-
jik 6zelliklerine gore tip-I (IFN-a ve IFN-f) ve tip-II (IFN-y)
IFN’ler olarak smiflandirilirlar. Tip-I IFN’ler immiin cevabin
erken evrelerinde basta plasmositoid dentritik hiicreler olmak
lizere antijen sunan hiicreler tarafindan sentezlenirler. Ozel-
likle IFN-a’nin dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi arasinda
onemli bir role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Viral enfeksi-
yon varliginda tip-I IFN ve ardindan IFN-y tiretimi indiiklenir.
Bu sitokinler viral invazyonla savagmak {izere yardimcr tip-I
T hiicrelerini (Th-I), CD8+ sitotoksik T hiicrelerini ve dogal
oldiriicti hiicreleri arttirirlar. Diger taraftan IFN’lerin T hiic-
releri lizerine anti-proliferatif ve proapoptotik etkileri de mev-
cuttur. Ayni zamanda immiin cevabi baskilayan regiilator T
hiicrelerini arttirir.*”*

Liu ve ark."”’ yaptiklar1 in vitro ¢aliymada, IFN’lerin periferal
kan mononiikleer hiicrelerden IL-17 iiretimini baskiladigini ve
aktive CD4+ T hiicrelerinden IL-10 tiretimini arttirdigini gos-
termislerdir. IL-10 regiilator T hiicrelerinden salinan sitokindir
ve IFN-y {iretimini ve antijen sunumunu bloke eder. Boylelikle
[FN’lerin hem proinflammatuar sitokinleri azaltarak hem de
antiinflamatuar sitokinleri arttirarak immiinmodiilatér etki
gosterdigi anlagilmaktadir.

UYGULAMA SEKLI VE DOZU

Interferon-a cilt alt1 enjeksiyon yoluyla verilmektedir. Ide-
al dozu tizerine heniiz bir fikir birligi saglanmamis olmakla
birlikte genellikle yiiksek doz (3-9 MU-milyon {inite) giinliik
enjeksiyonlarla tedaviye baslanmakta ve doz diisiiriilerek ve
doz araliklari arttirilarak (3 MU haftada iki veya ii¢ kez) teda-
viye devam edilmektedir.""'* Her ne kadar Kétter ve ark.°nin
yaptig1 literatiir taramasi, yiiksek doz IFN kullaniminin daha
efektif oldugunu gosterse de, diisitk doz IFN ile tedaviye basla-

yip gerektiginde doz arttirmay1 6neren tedavi yaklasimlari ile
oldukga basarili sonuglar bildirilmigtir."’

Onal ve ark."”’ giinde 3MU IFN-a ile14 giinliik bir indiik-
siyonun ardindan haftada 3MU IFN-a ile idame tedavisi ver-
dikleri ve sadece atak tekrarlamasi halinde dozu 4,5-6 veya
9MU olacak sekilde arttirdiklar1 24 ay siiren prospektif calis-
mada remisyon oranini %95 olarak bildirmislerdir. Hastalarin
%41’inde idame doz ile kontrol saglanabilmistir. Atak siklig
yilda 3,52'den 0,75% diigmiistiir. Bu ¢alismada uygulanan tedavi
rejiminin, etkinliginin yan1 sira daha diisiik maliyet ve daha az
yan etki insidans: gibi avantajlarinin bulundugu belirtilmistir.
Hastalarin hi¢birinde dozu degistirmeye veya tedaviyi kesmeye
neden olacak ciddiyette yan etki gériilmemistir.

Gueudry ve ark."""/ ve Diwo ve ark.”'nin haftada ii¢ kere 3MU
IFN kullanarak yaptiklar: retrospektif ozellikteki ¢alismalarda
remisyon orani sirasiyla %88 ve %86,1 olarak bildirilmistir.
Ikinci calismada IFN ile tedavi edilen 36 hastanin 21’inde ila-
cin kesilebildigi ve bu hastalarin %76’sinda takip eden bes yil
icinde relaps goriilmedigi ifade edilerek IFN'nin uzun dénem
remisyon sagladigina dikkat ¢ekilmistir.!"”!

Interferonlar immiinsiipresyondan ziyade immiinmodiilas-
yon yaptif1 i¢in sliprese olmamis bir immiin sisteme ihtiyag
duymaktadir. Steroidler ve immiinsiipresif ajanlar IFN’lerin et-
kilerini antagonize edebilir. Bu nedenle IFN tedavisinin hemen
oncesinde immiinstipresif ajanlarin kesilmesi ve kortikostero-
idlerin dozunun digirilmesi 6nerilmektedir.'*'*’ Ayrica azati-
oprin ile birlikte kullaniminin hematolojik toksisiteyi arttirdig:
bildirilmistir."”!

INTERFERONLARIN BEHCET UVEITINDE
ETKINLIGI

Behget iiveitinin tedavisinde IFN kullanimini aragtiran ¢a-
lismalara bakildiginda, tedavi etkinliginin %83-%95 arasinda
degistigi gorillmektedir.'*'*/ Tedavi ile atak sikliginda belir-
gin bir azalma olmaktadir.""""*'>'"** Gérme keskinliginde sta-
bilite ya da artis elde edilen hasta orani ise %82-%100 arasinda

Tablo 1. Direngli Behget iiveiti tedavisinde interferon-a-2a’nin etkinligi

Caligma Hasta | Baglangi¢ IFN | Idame IFN dozu | Takip siiresi | Tam veyakismi | Uzun dénem
dizaym sayist | dozu (hasta (ay) cevap orani remisyon
sayl1sl)
Kotter ve ark.!"" Prospektif 50 6MU/giin 3MUx3/hafta 36,4 (12-72) %92 %40
Tugal-Tutkun ve | Retrospektif 44 6MU/giin (37) | 3MUx2/hafta 12,4 (3-45) %91 %20
ark. " 3MU/giin(7)
Gueudry ve ark.!"" | Retrospektif 32 3MUx3/hafta 3MUx3/hafta 70,6 (30-129) | %88 %46
Deuter veark."” | Retrospektif |53 6MU/giin 3MUx2/hafta 72 (24-151) %98,1 %50
Onal ve ark."*! Prospektif 37 3MU/giin 3MUx3/hafta 24 %95 %77**
(4,5-6-9MUx3
hafta)*
Yal¢indag ve ark. | Retrospektif 12 4,5MU/giin 3MUx3/hafta 13,3 (3-28) %83 N/A
ns)
Diwo. " Retrospektif 36 3MUx3/hafta 3MUx3/hafta 98,3 (6-216) %86,1 %42
Sobaci ve ark.! Prospektif 53 4,5MUx3/hafta | 3MUx3/hafta 24 (12-130) %84,9 %28,3

IEN: Interferon, MU: Milyon iinite
* Ataklari tekrarlayan hastalarda doz arttirma rejimi uygulanmustir.
** Ongoriilen 24 aylik tedaviyi tamamlayan 13 hastanin %77%i median 12 (3-35) ay boyunca atak gecirmemistir.
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Resim 1. Behget iiveiti nedeniyle takip edilen 30 yasinda erkek hastaya ait fléresein anjiograji goriintiileri (A) Interferon tedavisi dncesi optik diskte boyanma ve
arka kutup dahil tiim retinada yaygin kapiller sizinti mevcut (B) Haftada ii¢ kez 3MU interferon-a tedavisinin 10. ayinda optik diskte boyanmanin devam etmesine

ragmen tiim retinal kapiller sizintinin geriledigi izleniyor.

degismektedir.""'>'%*! Tlag kesildikten sonra uzun dénem
remisyonun devam ettigi hasta oranlar1 %20-50 arasinda bildi-
rilmektedir./*!*'>?%I (Tablo 1)

Kotter ve ark,' yaptiklari literatiir taramasindal82’sinde
akut g6z tutulumu olan 338 Behget hastasina ait verileri ana-
liz etmiglerdir. Bu ¢aligmaya gore IFN ile tam veya kismi okii-
ler remisyon orani %94 olarak tespit edilmistir. Remisyonun
IFN-a tedavisinin baglangicini takip eden 2-4 hafta icinde elde
edildigi bildirilmistir. Ayrica analizlere gore IFN-a2anin IFN-
a2b’ye gore daha etkili oldugu ortaya ¢ikmis ama bunun gergek
bir etkinlik farki m1 yoksa IFN-a2b kullanan hasta sayisinin
daha az olmasindan mi kaynaklandiginin acik olmadig: vur-
gulanmustir. Interferon tedavisine kismi ya da tam cevap orani
mukokutan6z semptomlar igin %88, artrtit icin %96 olarak bu-
lunmustur.

Kotter ve ark.,'!! immiinsiipresif ajanlara direngli, aktif pos-
terior veya paniiveitli 50 BU hastasini dahil ettikleri prospektif
bir ¢aligma yapmuglardir. Hastalarini, 6MU/giin IFN-a2a ile en
az 14 giin tedavinin ardindan yavas¢a IFN dozunu diisiirerek
ortalama 36,4 ay takip etmisler ve okiiler cevap oranini %92
olarak bildirmislerdir. Retinal infiltratlar tim hastalarda 2-3
hafta sonra kaybolmugtur. Remisyon, posterior iiveit skoru-
nun sifir olmasi olarak tanimlanmaig, remisyon elde etme siiresi
median dort hafta olarak belirlenmis ve 24. haftada tedaviye
cevap veren tiim hastalarda remisyon elde edilmistir. Gérme
keskinligi 0,56dan 24. haftada 0,84 yiikselmistir. Hastalarin
%401 tedavi kesildikten sonra ortalama 29,5 aylik takip siire-
since remisyonda kalmaya devam etmislerdir.

Tugal-Tutkun ve ark.'”’ 37 hastaya 6MU/giin ve yedi hasta-
ya 3MU/giin baglangi¢ dozunun ardindan, haftada iki veya ii¢
kez 3MU IFN-a-2a idame tedavisi verdikleri 44 BU’lii hastay
retrospektif olarak incelemislerdir. Caliymada tam veya kismi
cevap oranini %91 olarak tespit etmislerdir. En az alt1 ay takibi
olan 26 hastada atak sayisinin alt1 ayda 1,6dan 0,8 distigi

bildirilmistir. Gérme keskinliginde istatistiksel olarak anlam-
I artig gorillmistiir. Ilag kesildikten 24 ay sonra remisyonun
devam ettigi hasta orani1 %20 olarak belirtilmistir. Bir hastada
karaciger enzimlerinde agir1 yiikselme, bir hastada epileptik
nobet gelisimi ve bir hastada enjeksiyon alaninda tilserasyon
olusumu sebebiyle tedavi degisikligi ihtiyaci olmustur

Deuter ve ark."” 2010 yilinda yayimladig ¢aligmada 6MU/
giin baslangi¢ ve haftada iki kez 3MU IFN-a2a idame dozu ile
takip ettikleri 53 okiiler Behget hastasinin %98,1’inin tedaviye
cevap verdigini, hastalarin %88,7’sinde remisyon sebebiyle te-
davinin kesildigini bildirmislerdir. Remisyon sonras tedavisi
kesilen hastalarin %50’sinde 45,9 aylik takipte remisyonun de-
vam ettigi gozlenmistir. Hastalarin %94,8’inde gérme keskinli-
¢i artmus ya da stabil kalmigtir.

Sobaci ve ark.,”” 53 direncli BU hastasin1 dahil ettikleri pros-
pektif caligmada haftada ii¢ kez 4,5MU IFN-a2a ile ii¢ aylik te-
daviye, dozu 3MU’ye diigiirerek iki yil devam etmislerdir. Ik
yilin sonunda basar: oraninin %84,9 oldugu, ilag¢ kesildikten
sonra hastalarin %28,3’tiniin remisyonda kalmaya devam ettigi
bildirilmigtir. Atak siklig1 yilda 3,6dan 0,56’ya diismiigtiir.

Yalgindag ve ark.,"*! 4,5MU/giin IFN-a2a ile tedaviye basla-
diklar1 ve klinik cevaba gore doz ayarladiklar1 12 BU hastasinin
ortalama 13,3 aylik takip sonuglarini verdikleri ¢aligmada, par-
siyel veya tam cevap oraninin %83 oldugunu ve tiim hastalar-
da gorme keskinligini artmis ya da stabil seyretmis oldugunu
bildirmislerdir.

Hasanreisoglu ve ark.,””’ IFN-a2a ile takip ettikleri 16 BU
hastasini, azatioprin-siklosporin kombinasyonu ile takip et-
tikleri 23 BU hastasi ile karsilagtirdiklar1 calismada, iiveit atak
say1s1 ya da ataklar arasi siire bakimindan iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunmadig1 ve IFN tedavisinin kombine kon-
vansiyonel tedaviye bir alternatif olabilecegi sonucuna varmis-
lardur.
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Tablo 2. Interferon kullanimy ile iliskili yan etkiler

Grip Alopesi Kilo kayb: | Kasint1 Artmig Lokopeni | Depresyon | Psoriasis Miyalji
benzeri karaciger
semptomlar enzimleri
Kotter ve %100 %24 - %20 - %40 %8 %4 %10
ark."""
Tugal- %100 %2,2 - - %27,2 %13,6 - %2,2 -
Tutkun ve
ark."""!
Gueudry %53,1 %3,1 - - %9,4 %18,8 %9,4 - -
ve ark."?
Deuter ve | %100 %7,5 %3,8 - %3,8 %100 %7,5 %1,9 %1,9
ark.""?
Onal ve %100 %8 %24 - %5 95 - - %3
ark."”’!
Yalgindag | %100 %58 - - - - - %25 -
ve ark."?
Diwo ve %88 - - - - %30 %10 - -
ark.""”!
Sobacive | %100 %5,6 %5,6
ark.””

INTERFERONUN MAKULER ODEM VE
INFLAMATUAR NEOVASKULARIZASYON
UZERINE ETKILERi

Kotter ve ark.,!'! IFN ile tedavi ettikleri BU’leri iceren seride,
tedavi 6ncesinde floresein anjiografide 58 gozde tespit edilen
makiiler 6demin ek bir tedaviye ihtiya¢ kalmadan tamamiyla
¢ozuldugini fark etmislerdir. Ancak bu durumun IFN’nin ma-
kiila 6demine direkt etkisi mi yoksa BUde ki etkinliginin bir
sonucu mu oldugunu anlamak amaciyla, direngli nonenfeksi-
yo0z tiveitik makiiler 6demin tedavisinde IFN etkinligi aragti-
ran bir pilot aligma yapilmistir. Interferonun makiiler §demin
tedavisinde etkili bir ajan oldugu goésterilmistir.””’ Ardindan
nonenfeksiyoz ve enfeksiyoz tiveitlere ve intraokiiler enfeksi-
yona ikincil makiila 6deminin tedavisinde ve hatta psodofakik
makiiler 6demin tedavisinde IFN’nin etkinligi bildirilmis, kar-
silagtirmali bir calismada makiiler 6dem tedavisinde metotrek-
sata Gstinliga gosterilmigtir.***

Behget iveitine bagli neovaskiilarizasyon gelisimi orani
%4,3 olarak bildirilmistir. Bu neovaskiilarizasyon inflamatu-
ar kaynakli ya da iskemik sebeple meydana gelebilmektedir.
PYTEN tedavisi altinda tikali retinal damarlarin reperfiizyonu
ve retinal neovaskiilarizasyonlarin tamamen regresyonu rapor
edilmistir.””’ Tugal-Tutkun ve ark.**'nin disk neovaskilarizas-
yonu olan 26 BU’lii hastay1 dahil ettikleri calismada, tedaviye
direngli yedi hastaya IFN verildigi ve hem inflamatuar hem de
iskemik disk neovaskiilarizasyonunun tedavisinde IFN’nin et-
kili oldugunu bildirilmistir.

YAN ETKIiLERi

Interferona bagl yan etkiler oldukga sik gériilmektedir ancak
¢ogu dozla iliskilidir. Ozellikle grip benzeri semptomlar nere-
deyse tiim hastalarda goriilebilmekle birlikte, enjeksiyon 6ncesi
verilen parasetamol ile 6nlenebilmesi ve zamanla bu etkiye to-
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lerans gelismesi sebebiyle cogunlukla ilag kesme endikasyonu
olusturmamaktadir."*'*'* Diger yan etkileri arasinda l6kopeni,
trombositopeni, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, dep-
resyon, psoriazis, alopesi, enjeksiyon alaninda hiperemi ya da
tlser, miyalji, kilo kayb1 ve kagint1 sayilabilir. (Tablo 2)

Interferon retinopati, genellikle hafif seyreden, atilmis pa-
muk gorinimlii lezyonlar, retinal kanamalar ve mikrovaskiiler
anomalilerle karakterize bir durumdur ve IFN ile tedavi edilen
hepatit hastalarinda tanimlanmistir. Diyabet, hipertansiyon
gibi risk faktorii tastyan bireylerde daha sik izlenmektedir. Co-
gunlukla gérme prognozu iyidir ve nadiren ilag kesmeyi gerek-
tirir."""!

Interferon kullanimi sirasinda meydana gelen bir diger yan
etki otoantikorlarin ya da anti-IFN antikorlarin pozitiflesme-
sidir. Aydinoglu-Candan ve ark.”” IFN-a tedavisi siiresince
anti-IFN-a antikorlarin ve otoantikorlarin gelisme sikligini ve
bunun klinik 6nemini inceledikleri ¢alismaya, IFN-a tedavisi
alan 30 BU’lii hastay1 (Grupl), konvansiyonel tedavi alan 29
BU’lii hastayr (Grup2), okiiler tutulumu olmayan ya da sade-
ce 6n segment tutulumu olan ve kolsisin disinda immiinsiip-
resyon almayan 29 Behget hastasini (Grup3) ve 30 saglikli
goniilliyl (Grup4) dahil etmislerdir. Gruplde {iveit ataklari-
nin meydana gelmesi ile anti-IFN-a antikorlarinin pozitifligi
arasinda iligki tespit edilememistir. Antikor pozitif ve antikor
negatif hastalar arasinda, {iveitin siiresi, anti-IFN-a tedavisinin
stiresi, anti-IFN-a kiimiilatif dozu, atak orani ve ilk ataga kadar
gecen siire bakimindan anlamli bir fark bulunamamigtir. Oto-
antikor pozitifligi Gruplde diger gruplara oranla daha yiiksek
olarak tespit edilmis ancak higbir hastada otoimmiin hastalik
gelismemistir. Uveit atak siklig1 otoantikor negatif bireylerde
pozitif olanlara gére daha yiiksek olarak bulunmustur. Inter-
feronun tetikledigi otoimiinitenin tedaviye cevabin iyi oldugu-
nun gostergesi oldugu ancak bu bulgunun prospektif ¢alisma-
larla desteklenmesi gerektigi vurgulanmigtir. Kotter ve ark.!""
50 hastalik serilerinde hicbir hastada anti-IFN-a antikorlarinin
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pozitiflesmedigini ancak sekiz hastada ANA, bir hastada an-
ti-dsDNA ve {i¢ hastada anti-tiroid otoantikorlarinin gelistigi-
ni, iki hastada Hashimoto tiroiditi goriiliirken hi¢bir hastada
bag doku hastalig1 bulgulari olmadigini bildirmiglerdir.

PEGILE INTERFERONLAR

Interferonlarin kisa etki siiresi nedeniyle sik kullanim deza-
vantajini ortadan kaldirmak amaciyla polietilen glikol zincirle-
ri ile kovalent baglar olusturularak pegilasyon islemi uygulan-
maktadir. Polietilen molekiiller nontoksik, nonimiinojenik ve
suda ¢oziinirligi yiksek molekiillerdir. Pegile IFN’ler (peg-
IFN) daha uzun plazma yar1 6mriine sahiptir ve bu sayede
etkinligi artmakta, doz siklig1 ve imiinojenitesi azalmaktadir.
5] Peg-IFN haftada bir kez uygulanmaktadir. Peg-IFN-a2a ve
Peg- IFN-a2b olmak iizere iki tip peg-IFN mevcuttur. Peg-
IFN-a2b, Peg-IFN-a2aya gore daha diisiik molekiil agirligina
ve daha genis bir dagilim hacmine sahiptir ve doz ayarlamasi
yapilabilme avantaji tasimaktadir. Peg-IFN-a2a ise daha uzun
bir yarilanma 6émriine sahiptir.

Kronik hepatit Cnin tedavisinde siklikla kullanilmakla bir-
likte peg-IFN’lerin tiveit tedavisinde kullanimina dair ¢alisma-
lar sinirl sayidadir. Bielefeld ve ark.” igii erkek ikisi kadin
bes BU hastasina alt1 aylik standart haftada ii¢ giin IFN-a2a
tedavisinin ardindan haftada bir 180ug peg-IFN-a2a verdikleri
caligmada, birinci yilin sonunda tiim hastalarda retinal vaskiili-
tin geriledigini, gorme keskinliginin arttigini ve santral makiila
kalinliginin azaldigini bildirmislerdir. Sadece bir hastada peg-
IFN-a2a tedavisinin 12. ayinda sitolitik hepatit nedeniyle teda-
viyi birakmak zorunda kalmiglar ancak bunu sadece IFN’nin
degil hastanin kullandig1 ¢oklu tedavinin bir etkisi olabilecegi-
ni vurgulamiglardir.

Pegile IFN’larin Behget tiveitinde uzun doénem etkisini ince-
leyen ve tilkemizden yapilan bir olgu serisinde, peg-IFN-a2b
kullanilan dort hastaya ait veriler paylasilmistir. Standart IFN
tedavisinin ardindan 0,5-1,5 pg/kg peg-IFN-a2b haftalik doz ile
tedaviye baglanildig1 ve yan etki gelismesi durumunda dozun
azaltildig1 bu ¢alismada, peg-IFN-a2bnin ciddi iiveitte uzun
donemli tedavi edici etkisi oldugunu ve azalmis enjeksiyon sa-
yisinin hasta yagam kalitesini arttirdigini belirtmislerdir.**

Pegile IFN’ler standart IFN’lerle ayn1 yan etkilere sahiptir.
Kronik hepatit-C tedavisi alan hastalarda, retinada yumusak
eksudalarin gozlendigi IFN iliskili retinopati yada tiveit gibi
okiiler komplikasyonlar bildirilmigtir."***°

SONUC

Interferon-a BU tedavisinde oldukga etkili bir ajandir. Hiz-
I1 etki baslangicina sahiptir, tekrarlayan ataklari 6nler ve gor-
me prognozunu iyilestirir. Interferon-a’nin en 6nemli ézelligi
tedavi kesildikten sonra devam eden uzun siireli remisyona
izin vermesidir. Ayrica makiiler 6dem ve retinal neovaskiila-
rizasyonlarin tedavisinde olduk¢a bagarilidir. Yan etkileri sik
goriilmekle birlikte cogunlukla doza bagimlhidir ve doz azaltil-
diginda ya da ilag kesildiginde geri déniisiimliidiir. Interferon-
lar yan etki profili nedeniyle Avrupa Romatizma ile Miicadele
Ligi (European League Against Rheumatism-EAULAR) tara-
findan ikinci basamak tedavi segenegi olarak onerilmektedir.
Ulkemizde BU tedavi algoritmasinda, konvansiyonel tedaviye

cevapsizlik ya da intolerans durumunda oncelikli tedavi sege-
negidir.
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