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Behget hastaliginin goz tutulumu bilateral, tekrarlayan non-graniilomatdz paniiveit ve retinal vaskiilit ile karakterizedir
ve ciddi retinal hasara ve gorme kaybina yol acabilir. Behget {iveitinin yonetiminde arka segment tutulumu sistemik
immiinmodiilatuar tedavi i¢in mutlak endikasyondur. Steroidler ve immunsiipresif ajanlar1 iceren konvansiyonel tedavi
ve interferonlar okiiler inflamasyonu ve retinal hasar1 6nlemede her zaman yeterli olmayabilir. Ayrica bu ilaglara bagh
yan etkiler kullanimlarini kisitlayabilir. Bu durumda goéreceli olarak yeni kullanima giren biyolojik ajanlarin gelistirilmesi
Behget iiveitine bagli gorme kaybinin 6nlenmesinde yeni ufuklar agmistir. Bu ajanlar arasinda tiimoér nekroz faktor alfa
(TNF-a) inhibitorleri (infliksimab, adalimumab, golimumab, etanersept ve sertolizumab), IL-1 inhibitorleri (anakinra,
kanakinumab, gevokizumab), IL-6 inhibitorleri (tosilizumab) ve B hiicre inhibitorleri (anti-CD20 antikoru-rituksimab)
sayilabilir. Bu derleme Behget {iveitinin tedavisinde biyolojik ajanlarin kullanimini gézden gecirmeyi amaglamaktadr..
Anahtar Kelimeler: Behget {iveiti, biyolojik tedavi, IL-1 inhibit6rleri, IL-6 inhibit6rleri, TNF-a inhibitorleri.

ABSTRACT

Ocular involvement of Behget disease is characterized by bilateral, recurrent non-granulomatous panuveitis and retinal
vasculitis and may lead to serious retinal damage and loss of vision. Posterior segment involvement is an absolute
indication for immunomudulatory therapy in management of Beh¢et uveitis. Conventional therapy including steroids and
immunosuppressives and interferons may not be sufficient to prevent retinal damage. Besides, adverse reactions related
to these agents may limit their usage. In this situation, relatively new biologic agents open new horizons for preventing
visual loss related to Behget uveitis. These agents include tumor necrosis factor alpha (TNF-a) inhibitors (infliximab,
adalimumab, golimumab, etanercept ve certolizumab), IL-1 inhibitors (anakinra, canakinumab, gevokizumab), IL-6
inhibitors (tocilizumab) and B-cell inhibitors (rituximab). This review aims to provide an overview of biologics in the
treatment of Behget uveitis.

Keywords: Behget uveitis, biologic treatment, IL-1 inhibitors, IL-6 inhibitors, TNF-a inhibitors.

maktadir.”)
Behget hastaliginin etyolojisi hentiz tam olarak aydinlatila-

1. GIRIS

Behget iiveitinin (BU) tedavisinde, gérme fonksiyonunun
korunmasi amaciyla, akut inflamasyonun hizla baskilanmasi
kadar tekrarlayan ataklarin 6nlenmesi ve dolayisiyla tam bir re-
misyon saglanmasi da 6nemlidir. Tekrarlayan ataklarin 6nlenip
yeterli tedavinin saglandigi, subklinik inflamasyonun gosterge-
si olan 6n kamara flare degerleri ve fundus floresein anjiografi-
de vaskiiler yapilardan kagaklarin takibi ile degerlendirilebilir.
1121 Steroidler akut ataklarin tedavisinde kullanilirken, konvan-
siyonel ajanlar tek veya kombine olarak uzun dénemde ataklar:
onlemede ilk basamak olarak kullanilmaktadir. Bu ajanlarin
yetersizligi ya da intolerans: durumunda tedavinin ikinci ba-
samaginda interferon yer almaktadir. Interferonun %90’lara
varan bagar1 orani ve tedavi kesildikten sonra uzun dénemde
remisyon saglayabilme avantaji BU tedavisinde tercih edilme-
sinin sebepleridir. Ancak halen bu ajana direngli olan ya da yan
etkileri nedeniyle ilaci tolere edemeyen bir hasta grubu bulun-

mamis olsa da patogenetik mekanizmalar hakkinda artarak
devam eden gelismeler yeni tedavi hedefleri belirlemede yol
gostericidir. Behget hastalarinda, 6zellikle aktif donemlerde
interferon gama (IFN-y), timor nekroz faktor alfa (TNF-a),
interlokin-1 (IL-1) ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerde
artig goriilmesi tedavide bu stokinleri hedef alan yaklagimla-
r1 giindeme getirmistir."’ Son yillarda TNF-a inhibit6rlerinin
ozellikle infliksimabin Behget tiveitinin akut ataklarini hizl ve
etkili bir sekilde kontrol altina alma ve uzun dénem kullanim-
da ataklar1 baskilamada etkin ve giivenilir olduguna dair ¢ok
sayida yayin bulunmaktadir. Avrupa Romatizma ile Miicadele
Ligi (European League Against Rheumatism-EAULAR) retinal
vaskiilit ya da makiiler tutulum ve/veya gérme keskinliginde
iki sira kayip gibi ciddi goz tutulumu olan Behget hastaliginin
yonetiminde TNF-a inhibitorlerini de iceren agresif tedaviler
onermektedir."”!

358  Eser Oztiirk H, Tugal Tutkun I. Behget Hastaligina Bagli Uveitin Tedavisinde Biyolojik Ajanlarin Kullanimi. Giincel Retina 2018;2(4):358-365.




CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

Tablo 1= Behget iiveitinin tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlar

Jenerik ad1 (marka ad;; | Hedef Yap1 Kullanim sekli ve dozu Etki mekanizmasi
ilag sirketi)
Infliksimab TNF-a | Simerik IgG1 3-5 mg/kg intravenoz Serbest ve bagli TNF-a’ya baglanarak
(Remicade ; Merck Sharp monoklonal antikoru | infiizyon. reseptoriine baglanmasini engellemek; T
& Dohme, Remsima; 0, 2, 6. hafta ve 6-8 haftada bir | hiicre ve makrofaj apoptozisi
Celltrion) (maksimum: 10mg/kg-4
haftada bir)
Adalimumab TNF-a [ Insan IgG1 40 mg ciltalt1 enjeksiyon Serbest ve bagli TNF-a’ya baglanarak
(Humira; Abbvie) monoklonal antikoru | 2 haftada bir reseptoriine baglanmasini engellemek; T
(Maksimum 40mg/hafta) hiicre ve makrofaj apoptozisi

Golimumab TNF-a | Insan IgG1 50 mg /ay Serbest ve bagli TNF-a’ya baglanarak
(Simponi, Merck Sharp monoklonal antikoru | ciltalt: enjeksiyon reseptoriine baglanmasini engellemek
& Dohme)
Etanersept TNF-a | Reseptor fiizyon 50 mg /hafta, 25-50 mg x2 / Serbest TNF-a’ya baglanarak reseptoriine
(Enbrel, Pfizer) ve 8 proteini hafta cilt alt1 enjeksiyon baglanmasini engellemek
Sertolizumab pegol TNF-a | Insanlagtirilmus pegile | 400 mg ciltalt: enjeksiyon 0, 2, | Serbest ve bagli TNF-a’ya baglanarak
(Cimzia; UCB) monoclonal antikor 4. hafta ve 4 haftada bir reseptoriine baglanmasini engellemek

Fab parcasi
Anakinra IL-1R Simerik IgG1 reseptoér | 100 mg/giin IL-1 reseptoriine baglanarak hem IL-1a
(Kineret; Amgen) antikoru ciltalt1 enjeksiyon hem de IL-1p aktivitesini bloke eder.
Kanakinumab IL-1B Insan IgG1 4 mg/kg intravendz infiizyon 4 | IL-1P’ya baglanarak reseptoriine
(Ilaris; Novartis) monoklonal antikoru | haftada bir baglanmasina engel olur.
Gevokizumab IL-1B Insanlagtirilmis IgG2 | ? IL-1f’ya baglanarak sitokin salinimini
(XOMA 052; XOMA) monoklonal antikoru azaltir.
Tosilizumab IL-6R Insanlastirilmis 8 mg/kg intravenoz infiizyon 4 | IL-6 reseptoriine baglanarak IL-6 sinyal
(Actemra; Roche) monoklonal reseptér | haftada bir iletimini baskilar

antikoru
Rituksimab CD-20 | Simerik IgG1 1000 mg intravenoz infiizyon | B hiicre ylizey reseptoriit CD-20’ye
(MabThera; Roche, monoklonal antikoru | 0, 2. hafta, ve 24 haftada bir baglanarak fonksiyonlarini bloke eder
Rituxan; Genentech)

TNF= tiimér nekroz faktor, IL= interlokin, Ig= immiinglobulin

Ancak TNF-a inhibitorlerine primer ya da sekonder cevap-
sizlik geligmesi ihtimali yeni tedavi hedeflerinin denenmesini
de beraberinde getirmektedir. Bu gibi durumlarda anti-IL-1
ajanlar (anakinra, kanakinumab, gevokizumab), IL-6 blokerler
(tosilizumab) ve anti-CD20 antikorlarin (rituksimab) kullani-
mu giderek artmaktadir.”’ (Tablo1)

Biyolojik ajanlarin tedaviye girmesiyle Behcet hastaligina
bagl tiveitlerde gérme prognozunda belirgin bir iyilesme s6z
konusu olmugtur.”*

Bu derlemenin amaci BU'niin tedavisinde kullanilan biyolo-
jik ajanlari, endikasyonlarini, kullanim sekillerini, etki meka-
nizmalarini ve yan etki profillerini gézden gegirmektir.

2. TUMOR NEKROZ FAKTOR ALFA
INHIBITORLERI

TNF-a temelde monosit/makrofaj, T lenfositleri ve daha
az olarak notrofil ve mast hiicrelerinden enfeksiyona ya da
immiinolojik hasara cevap olarak sentezlenen bir sitokindir.
TNF-a direkt sitotoksik etki gosterebildigi gibi diger proinf-
lamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, adezyon molekiilleri-
nin, anjiogenez faktorlerinin ve reaktif oksijen radikallerinin
regiilasyonunu saglayarak indirekt yollarla da inflamasyonu
tetikler. TNF-a inflamasyonun hem indiiksiyonunda hem de
devaminda 6nemli bir rol oynamaktadir. Behget iiveitli hasta-
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larin serumunda ve akéz hiimériinde artmis TNF-a seviyeleri
tespit edilmistir.”'*’ Misumi ve ark.""" BU’lii hastalarda serum
TNF-a seviyelerindeki artisin klinik bozulmayla iliskili oldu-
gunu, infliksimabin 24 saat icinde TNF-a tireten periferik kan
mononiikleer hiicrelerini azalttigini ve TNF-a seviyesi diisiik
oldukgea hastanin remisyonda kaldigini bildirmislerdir.

Halen kullanimda olan bes TNF-a inhibitériiniin ti¢ii mo-
noklonal antikor (infliksimab, adalimumab ve golimumab),
biri reseptor fiizyon proteini (etanersept) ve bir digeri monok-
lonal antikor Fab’ fragmanidir (sertolizumab).

2.1. infliksimab

Infliksimab, hem dolagan hem membrana bagli TNF-a’ya
baglanarak reseptoriine baglanmasini engelleyen ve TNF-a
eksprese eden T-hiicrelerinde hiicre 6limiini tetikleyen sime-
rik (fare/insan) yapida bir monoklonal antikordur.”*

Infliksimabin gérmeyi tehdit eden akut BU'niin tedavisinde
ilk rapor edildigi 2001 yilindan bu yana,"” ilacin Behget hasta-
ligina bagl intraokiiler inflamasyonun kontrolii, atak sikliginin
azaltilmasi, gérme keskinliginin artis1 ve hastaligin ekstraokii-
ler manifestasyonlari tizerine olan etkilerini aragtiran ¢ok say1-
da ¢aligma literatiirde yer almistir.

Infliksimabin BU'de etkinligini gosteren ilk prospektif ca-
ligma 2004 yilinda Sfikakis ve ark."” tarafindan yapilmustir.
25 hastanin dahil edildigi bu ¢aligmanin ilk basamaginda tek
infliksimab inflizyonunun akut atagi baskilamadaki etkinligi
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degerlendirilmistir. Birinci giinde 24 hastada inflamasyon azal-
maya baglamis, 7. giinde hastalarin %68’inde vitreus inflamas-
yonu, %22’sinde retinit odaklar1 tamamen gerilemistir. Yirmi
sekizinci glinde vitreus inflamasyonu ve retinit odaklar1 %100,
vaskiilit %94 ve kistoid makiiler 6dem %90 oraninda iyilesmis
ve bu siire i¢inde relaps goriilmemistir. Calismanin ikinci aga-
masinda hastalarin 15’ine 4. 8. 16. ve 24. haftalarda infiizyon
verilmesi planlanmig ancak 3 hasta 4. ve 5. infiizyondan 6nceki
3 hafta iginde atak gegirdikleri i¢in bu hastalara 6 haftada bir
tedavi verilmistir. Otuz iki haftanin sonunda ortalama atak sa-
yis1 2,5+0,6dan 0,5+0,7’ye gerilemistir. Sonugta infliksimabin
akut inflamasyonu baskilamada oldukg¢a hizli etkinlik goster-
digi, tedavinin devami halinde infliksimabin ataklar1 6nleme-
de ve immiinsiipresiflerin dozunu azaltmada etkili gériindigi
vurgulanmustir. Ayrica remisyon elde etmek igin bazi hastalar-
da doz araliklarinin azaltilmasinin gerekli olabilecegi belirtil-
mistir.

Ohno ve ark.!"" siklosporine direngli 13 BU hastasina 0, 2,
6 ve 10. haftalarda 5mg/kg ya da 10mg/kg infliksimab vererek
14 haftalik takip sonuglarini bildirmiglerdir. Uveit ataklarinin
sikliginda 6nemli bir azalma meydana geldigini ve remisyon-
da kalan hastalarda gérme keskinliginde bir iyilesme oldugu-
nu gozlemlemislerdir. 10mg/kg infiizyon alan hasta grubunda
bir hastada tiiberkiiloz gelismistir. Her iki doz arasinda etkin-
lik agisindan fark olmadig: tespit edildiginden 5mg/kg dozun
kullaniminin daha uygun oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmanin
en 6nemli 6zelligi infliksimabin Japonyada BUniin tedavisinde
endikasyon almasinda 6nemli bir role sahip olmasidir.

Tugal-Tutkun ve ark."” azatioprin+siklosporin kombinasyo-
nu ve en az 7,5 mg/giin prednizolon tedavisine ragmen son 6
ayda en az 2 atak geciren direngli 13 BU hastasini dahil ettikleri
ve infliksimabin etkinligini degerlendirdikleri prospektif ¢alis-
mada hastalara 0. 2. 6. ve 14. haftalarda infliximab infiizyonu
yaparak sonuglarini bildirmiglerdir. Tedavinin baslangicr ile 22.
hafta arasini infiizyon dénemi ve 23-54. hafta arasini gozlem
donemi olarak tanimladiklar1 ¢aliymada, hastalarin infiizyon
doneminde gegirdigi atak sayisinin tedavi 6ncesi déoneme ya
da tedavi sonrasi gozlem donemine gore anlamli oranda diisiik
oldugunu tespit etmislerdir. Ancak gézlem donemi ve tedavi
oncesi donem arasinda anlamli bir fark tespit edilmemistir. Ay-
rica inflizyon doneminde meydana gelen ataklarin %77’sinin 8
haftalik periyodun sonlarina dogru goériilmesi sebebiyle, daha
kisa araliklarla doz uygulamanin remisyon oranini arttiracagi-
n1 vurgulamislardir. Takip siiresinin sonunda sadece bir has-
tanin 4 doz infiizyonun ardindan kalici remisyon kriterlerini
karsiladigy, yani 23-54 haftalar arasinda da atak gecirmedigi
bildirilmistir. Bu ¢aligmanin sonucunda infliksimabin mevcut
uveit ataklarini baskilamada, steroid dozunun azaltilmasinda
ve gorme prognozunda katki sagladig: goriilmiis ancak dort in-
fiizyonun uzun siireli etki saglamadigy, etkinin devami i¢in ilag
kullaniminin devam etmesi gerektigi belirtilmistir.

Behget tiveitinin tedavisinde infliksimabin etkinligini diger
tedaviler ile karsilagtiran ¢aligmalar oldukga az sayida ve ret-
rospektif ozelliktedir. Infliksimab tedavisinin etkinlik ve gii-
venilirliginin siklosporin ile karsilastirildig: bir ¢aliymada, en
azindan ilk 6 ayda infliksimabin akut ataklarin sayisini azalt-
mada daha etkin oldugu gosterilmistir. Ancak gorme keskin-
ligi tizerine olan etkide anlamli bir fark tespit edilmemistir.""*’
Yine BU’lii hastalarin dahil edildigi bir baska retrospektif kar-

silagtirmali ¢calismada, infliksimabin inflamasyonu baskilama-
da, gérmeyi arttirmada ve okiiler komplikasyonlar1 azaltmada
prednizon, siklosporin ve azatioprin veya metotreksat1 iceren
konvansiyonel tedaviye oranla daha bagarili oldugu bildiril-
mistir. Ayrica infliksimab grubunda diger gruba oranla relaps
sayist daha diisiik olarak bulunmustur.!”

Markomichelakis ve ark."* atak baslangicinda 5mg/kg inf-
liksimab, 3 giin 1gr intravendz pulse metilprednizolon ve 4 mg
intravitreal triamsinolon enjeksiyonu ile tedavi ettikleri 3 grup
hastay1 kargilastirdiklarinda, infliksimab tedavisinin diger te-
davilere gore okiiler inflamasyonu daha hizli azalttigini ve za-
mandan bagimsiz olarak retinit odaklar:1 ve kistoid makiiler
6demin ¢oziilmesinde ve retinal vaskiilitin gerilemesinde daha
etkili oldugunu bulmuslardur.

Abu El-Asrar ve ark.”” BU'niin tedavisinde infliksimabin
uzun donem etkileri ve giivenilirligini degerlendiren ilk seriyi
yayimlamislardir. Bu seri ve takip eden ¢alismalara gore inflik-
simabin uzun dénem kullaniminin ataklar: 6nlemede etkinligi
%25-100 arasinda degismektedir. " *?

[lacin bir yillik etkilerini gormek amaciyla Japonyada gercek-
lestirilen ¢ok merkezli galismada 50 hastaya 0, 2, 6. haftada ve
her sekiz haftada bir 5mg/kg infliksimab infiizyonu yapilmistir.
Bir yilin sonunda hastalarin %69’unda tam diizelme, %23’iinde
kismi diizelme goriilmiistiir. Hastalarin %8’inde degisiklik ol-
mazken hicbir hastada kétillesme izlenmemistir. Hastalarin
sadece %44’tinde bir y1l icinde hi¢ atak gozlenmezken, atak ge-
giren hastalarda ataklarin sayis1 ve siddetinde belirgin azalma
tespit edilmistir. Calismada giivenilirlik verileri 63 hastada de-
gerlendirilmistir. Bir yilin sonunda 29 (%46) hastada toplam 34
yan etki meydana gelmistir. En sik yan etki tirtiker, kizariklik
gibi dermatolojik bulgulardir. Infiizyon reaksiyonu iki hastada,
gecici dispne ve tansiyon yiiksekligi de birer hastada gozlen-
mistir. Iki hastada yan etki sebebiyle, bir hastada yan etki ve
yetersiz etkinlik sebebiyle ilag kesildigi bildirilmistir.*”

Yine Japonyada yapilan ¢ok merkezli, 164 BU’lii hastanin or-
talama 32,9+14,4 aylik verilerinin degerlendirildigi retrospek-
tif caligmada hastalar takip siirelerine gore; grupA: 12-<24ay
(43 hasta), grupB: 24-<36ay (62 hasta), grupC:36-<48 (42
hasta) ve grupD:>48 (17 hasta) olmak {izere dort gruba ayril-
mugtir. Tum gruplarda son bir yilda gegirilen okiiler atak siklig
anlamli oranda azalmis, hastalarin %55’inde gorme keskinli-
ginde artis meydana gelmistir. Tedavi 6ncesi donemde grupD
diger gruplara gore daha sik atak geciren ve daha kotii gorme
keskinligine sahip olan grupken tedavi sonrasi diger gruplar-
la benzer atak sayilarina sahip olmustur. infliksimab tedavisi
sonrast hastalarin %59,1’inde relaps goriilmils, bu relapslarin
%80’1 ilk bir yil icinde meydana gelmis ve toplam relapslarin
%69’u topikal steroid dozunu arttirmakla ve %22’si topikal ste-
roid dozunu arttirmak ve tedavi araliklarini azaltmakla kont-
rol altina alinmustir. Tiim takipler boyunca 65 hastada yan etki
goriilmils ve bunlarin %2171 infiizyon reaksiyonu, %4’ iist so-
lunum yolu enfeksiyonu, %4’ii gastroenterit ve %3’ti pnomoni
olarak bildirilmistir. Hastalarin %85’inde tedaviye devam edil-
mis, %10’unda kesilmis, %5’inde ara verilmistir.**

Infliksimabin BU tedavisindeki pek ¢ok calisma ile kanit-
lanmis basarisinin yani sira Behget hastaliginin ekstraokiiler
manifestasyonlarini kontrol edebilmesi bir diger 6nemli avan-
tajidir. Arida ve ark.””” yaptiklari literatiir taramasinda infliksi-
mabin Behget hastaliginin gesitli klinik manifestasyonlar: tize-
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rine olan etkinligini degerlendirmisler ve oral iilserlerin %91%,
genital iilserlerin %96y, cilt tutulumlarinin %77’si, gastrointes-
tinal tutulumun %91’i, santral sinir sistemi tutulumunun %90’1
ve eklem tutulumunun %94’tinde remisyon sagladigini tespit
etmislerdir.

Romatologlar tarafindan 6nerilen ve ayni zamanda infliksi-
mabin Japonyada onay aldig1 tedavi semasi 5 mg/kg dozda 0, 2,
6. haftada ve her 8 haftada bir infiizyon verilmesi seklinde olsa
da galigmalarin bir kisminda bu doz araliginin ataklar1 6nle-
mede yetersiz kaldig1 goriilmiis ve doz araliklarinin 6 haftaya
digtiriilmesi 6nerilmistir.'>>*? Ancak tveiti tedavisinde 6
haftada bir dozlama bile yetersiz kalabilmekte ve ¢ogunlukla
aylik infiizyonlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Capella ve ark.””nin
0, 2, ve 6. haftada ve sonrasinda her 4 haftada bir infliksimab
infiizyonii verdikleri 12 BU hastasinin tamaminda remisyon
elde edilmesi, 7 hastanin hicbir adjuvan immiinsiipresif ajana
ihtiya¢ duymamasi ve 9 hastanin sistemik steroidi tamamen bi-
rakabilmesi bu goriisii destekler niteliktedir. Biz de klinik prati-
gimizde indiiksiyon tedavisinin ardindan aylik enjeksiyonlarla
idame tedavisine devam etmekte ve ihtiya¢ halinde dozu 10mg/
kg’a kadar arttirmaktayiz. Her ne kadar tedavinin ne kadar sir-
diirtilmesi gerektigine dair kesin bir veri bulunmasa ya da te-
davi kesildikten sonra uzun dénem remisyon orani bilinmese
de tedavi sonlandirildiktan sonra remisyonun siirdiigii hastalar
oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur.”"*”' Niccoli ve ark.*"!
bir yil siireyle infliksimab tedavisi alan 12 hastanin 9’unda te-
davi siiresince atak goriilmedigini, 7 hastada ikinci yilin sonu-
na kadar remisyonun korundugunu bildirmistir. Adan ve ark.
[7116-20 ay infliksimab tedavisi ile klinik remisyon saglanarak
tedavisi kesilmis olan 4 hastanin 6-10 aylik takibinde, iki hasta-
da atak goriilmedigini bildirmistir.

Infliksimab tedavisine primer ya da sekonder olarak direng
gelisebilmektedir. Yamada ve ark.”! infliksimab tedavisi altin-
da tekrarlayan iiveitlerin zamanlamasini inceledikleri ¢alisma-
da 23 hastanin 13’inde relaps goriildiigiini, bunlarin t¢iiniin
tedavi baslangicini takip eden 5 hafta icinde digerlerinin daha
ge¢ meydana geldigini gozlemlemislerdir. Erken relaps gelisen
grupta hastalarin tedavi araliginin herhangi bir doneminde
atak gecirdigini ancak ge¢ relaps gelisenlerde ataklarin bir son-
raki infliksimab dozuna yakin dénemde gelistigini tespit et-
mislerdir. Tkinci gruptaki hastalarin 3’iinde tedavi araliklarini
kasalttiklarinda ataklarin sonlandigini belirtmislerdir.

Infliksimab simerik yapida bir antikordur ve bu nedenle an-
timiirin antikorlarin gelisme ihtimali mevcuttur. Bu durumu
onlemek i¢in es zamanli olarak antimetabolitlerin verilme-
si onerilmektedir.””) Arida ve ark.”” infliksimabin azatioprin
yada siklosporin gibi bir immiinsiipresifle birlikte verildiginde
okiiler remisyonda daha efektif oldugunu rapor etmiglerdir.

Infliksimab ile meydana gelen yan etkiler cogunlukla hafif-
tir. En ciddi yan etkisi enfeksiyon riskinde, 6zellikle tiiberkiiloz
riskinde artigtir.”>*”) Bu nedenle tiim hastalar tedavi dncesi tii-
berkiiloz agisindan taranmaktadir. Diger yan etkiler arasinda
infiizyon reaksiyonu, %l cilt semptomlari, otoantikor pozi-
tifligi,*"***" karaciger fonksiyon testlerinde bozulma®* ve basg
agrisi'> " sayilabilir.

2.2. Adalimumab

Adalimumab hem dolagsan hem de membrana bagli TNF-a’y1
bloke eden tamamen insan monoklonal IgG1 antikorudur. Cil-
talt1 enjeksiyon yoluyla 2 haftada bir 40mg olarak uygulanir.
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Nonenfeksiyoz tiveitlerde FDA onayi olan tek biyolojik ajandir.
Ulkemizde de ayni endikasyonda kullanim ruhsati almigtir.

Behget iiveiti tedavisinde ilk kullanimi 2007 yilinda Mushtaq
ve ark.”" tarafindan rapor edilmistir. Konvansiyonel tedaviye
direngli olup infliksimab tedavisi altinda remisyonda seyreden
ii¢ BU’lii hastaya idame tedavisi olarak adalimumab baglanmig
ve hastalarin remisyonda kalmaya devam ettigi bildirilmistir.
Ardindan Bawazeer ve ark.”” tedaviye direngli 11 BU’lii has-
taya adalimumab tedavisi uygulamistir. Daha 6nce infliksimab
tedavisi almasina ragmen inflamasyonun kontrol altina alina-
madig bir hasta dahil tiim hastalarda ataklar adalimumab ile
kontrol altina alinmig ve 21 géziin 17’sinde gorme artis1 elde
edilmigstir. Ayrica steroid ve immiinsiipresiflerin 6nemli bir kis-
minin azaltildig veya kesildigi ve adalimumab tedavisi altinda
herhangi bir yan etki gézlenmedigi vurgulanmistir.

Ardindan infliksimab tedavisine direngli olgularda adali-
mumabin etkinligini ve steroid ve immiinsipresif kullanimini
azaltmadaki basarisin1 gosteren olgu ve olgu serileri yayimlan-
mugtr. )

Calvo-Rio ve ark.””) 77’si infliksimab ve 47’si adalimumab ile
tedavi ettikleri BU’lii 124 hastanin bir yillik sonuglarini verdik-
leri cok merkezli bir ¢alisma yapmuislardir. Bu galismada TNF-a
inhibitorlerinin etkili ve giivenilir oldugu ve ihtiya¢ halinde
birbirleri arasinda tedavi gegisinin bagarili oldugu bildirilmis-
tir. Ancak iki ilacin birbirleriyle karsilastirmasi yapilmamistir.

Fabiani ve ark."” BU’li 40 hastada adalimumabin etkinli-
gi ve giivenilirligini degerlendirildigi ve 12 aylik sonuglarinin
verildigi cok merkezli retrospektif bir ¢alisma yapmistir. Bu
caligmada adalimumabin atak sayisini azalttigini, floresein
anjiografi bulgularinda iyilesme sagladigini, gérme keskinli-
gini arttirdigini ve steroid dozunu azaltmada etkili oldugunu
bildirmislerdir. Sadece bir hastada gelisen bakteriyel pndmoni
disinda hicbir yan etki izlenmedigini rapor etmislerdir.

Adalimumab BU tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi ile dik-
kat cekmektedir. Etkinliginin hizli baglamamasi ve doz ayarla-
masi yapilamamasi nedeniyle siddetli akut {iveitin tedavisinde
hala infliksimab tercih edilirligini korusa da adalimumab ida-
me tedavisinde olduk¢a 6nemli bir se¢enek olarak gortinmek-
tedir. Adalimumabin infliksimaba olan tstiinliikleri arasinda,
hastanin kendi kendine uygulayabilecegi ciltalt1 enjeksiyon
yoluyla hastane ortami gerektirmeden verilmesi, verilis yolu
ve uygulama siklig1 nedeniyle daha stabil kan konsantrasyon-
larina sahip olmasi, tamamen insan antikoru olmas: sebebiyle
alerji ve ilaca karg1 antikor gelisimi riski tagimamasi ve daha az
yan etki profiline sahip olmasi sayilabilir.”) Bu iki ajanin etkin-
ligi ve giivenilirliginin karsilastirmali ¢aligmalarla desteklen-
mesi gerekmektedir.

2.3. Golimumab

Golimumab tamamen insan anti-TNF-a monoklonal antiko-
rudur. Hem dolasan hem de membrana bagli TNF-a’y1 bloke
eder ve TNFin reseptoriine baglanmasini 6nler. Ayda bir kez
50 mg dozda ciltalt1 olarak uygulanir.

Golimumabin konvansiyonel tedaviye ve infliksimaba di-
rengli BU tedavisinde etkinligini gosteren ilk olgu Mesquida ve
ark.”” tarafindan 2013 yilinda yayimlanmistir. Golimumabin
hastanin akut iveit atagini baskiladigy, 6 aylik takipte relaps go-
riilmedigi ve yan etki meydana gelmedigi belirtilmistir.

Fabiani ver ark.” golimumab ile tedavi ettikleri direngli 5
BU’lii hastayi retrospektif olarak incelemislerdir. Aktif vaskiili-
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tin tiim hastalarda 3. ay takibinde kontrol altinda oldugunu ve
son kontrolde 1 hasta hari¢ tiim hastalarda remisyonun devam
ettigini bildirmislerdir.

Golimumab tamamen insan monoklonal antikoru oldugu
icin nétralizan antikor gelisme olasilig: diisiiktiir ve dolayisiyla
inflizyon reaksiyonu ve etkinlik kayb1 daha az meydana gel-
mektedir. Ayrica hizli etki baglangici ve ayda bir kere kullanim
gereksinimi 6nemli avantajlaridir.”

2.4. Etanersept

Etanersept TNF reseptor fiizyon proteinidir. Reseptore ben-
zerligi ile TNF-a ve -B’ya baglanir ve aktivitesini azaltir. Hafta-
da bir 50 mg ya da haftada iki kez 25 mg olarak ciltalt: enjeksi-
yon yoluyla uygulanir.

Etanersept kullanimu ile BU ya da diger nonenfeksiydz tiveit-
lerde iyi sonuglar bildiren olgu sunumlar1 mevcuttur.””*" An-
cak etanerseptin okiiler inflamasyonun tedavisinde yeterli etki
gosteremedigi ve hatta romatolojik hastaligi olan bireylerde
iiveit gelisimini tetikledigi bildirilmistir."" Infliksimab ile ki-
yaslandiginda etkinliginin disiik oldugu gosterilmistir.!*

Etanersept bir reseptor fiizyon proteinidir ve sadece serbest
dolagan TNEF-a’ya baglanir. Oysa adalimumab ve infliksimab
hem serbest hem de membrana bagli TNF-a reseptorlerine
baglanabilir. Transmembran reseptore baglanmalar1 hiicrede
apoptosise yol acar ve inflamasyonu azaltir. Dolayisiyla adali-
mumab ve infliksimab iki farkli mekanizmayla etki gostermek-
tedir. Bu durum infliksimab ve adalimumabin etanersepte gore
daha etkin olmasini ve etanerseptin tiveite sebep oldugu olgu-
larda bu ajanlarla remisyon saglanmasini agiklayabilir.""

Sarkoid iliskili iiveitlerde ve juvenil idiyopatik artrit iliskili
iiveitlerde etanerseptin kesinlikle kullanilmamasi 6nerilmek-
tedir. Behget hastaliginin mukokutenéz lezyonlarinda kullani-
labilecegi fakat goz tutulumunun tedavisinde diger anti-TNF
ajanlarin uygun olmadigi durumlarda denenebilecegi akilda
tutulmalidir. Bagka endikasyonlarla etanersept alan hastalarin
tveit gelisimi agisindan takip edilmesi tavsiye edilmektedir.*’

2.5. Sertolizumab

Sertolizumab pegol insanlanlastirilmis monoklonal antikor
fab fragmanidir. Polietilen glikol ile pegile edilmistir ve bu ne-
denle farmakokinetik ve farmakodinamik avantajlara sahip bir
molekiildir. Yitkleme dozu gerektirmektedir. Ciltalt1 enjeksi-
yon ile 0, 2, ve 4. haftada 400mg ve her 2-4 haftada bir 200 mg
uygulanmaktadir.**

Sertolizumabin iiveit tedavisinde kullanimina dair veriler
oldukea sinirlidir. Spondiloartropatili hastalar iizerinde yapi-
lan randomize plasebo kontrollii ¢aligmada, sertolizumab alan
grupta {iveit atak sikliginin plasebo grubundan diisiik oldugu
bildirilmistir.”! Lloreng ve ark.""! diger TNF inhibitérlerine di-
rengli yedi nonenfeksiy6z iiveit hastasina sertolizumab tedavisi
uyguladig1 ¢alismada, hastalarin %71,47inde inflamasyonun
kontrol altina alindig1 ve gérme artisinin saglandigini bildir-
mislerdir. Bu calismada yer alan iki BU hastasinda remisyon
elde edilmistir.

Sertolizumab insanlagtirilmig bir ajan olmas: sebebiyle dii-
siik imiinojenisite gosterir. Polietilen glikol ile pegilasyon is-
lemi yapildig1 i¢in yar1 6mrii uzundur. Ayrica IgG Fc pargasi
icermedigi icin plasentada aktif transporta ugrayamaz. Ancak
pasif difiizyona ugrayabilir ki bu bebekte ¢ok diisiik konsant-
rasyonlarda ila¢ diizeyine sebep olur. Bu nedenle gebelerde
daha giivenli bir ajan olarak kabul edilmektedir.""’

2.ek. Ulkemizde Anti-TNF-a Kullanma Protokolii

Anti-TNF-a ile tedaviye baglamadan 6nce tiim hastalar i¢in
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlhig Ilag ve Eczacilik Genel
Midiirliigi'nden onay alinmasi zorunludur. Ayrica tedaviden
once tiim hastalardan tam kan sayimyi, karaciger fonksiyon test-
leri ve hepatit viriisleri ve HIV i¢in serolojik testler uygulan-
maktadir.

Hastalar ayrica tiiberkiilin deri testi, akciger grafisi ve/veya
interferon gama salimim testi (Quantiferon testi, T-Spot testi)
ile latent tiiberkiiloz agisindan taranmaktadir. Aktif tiiberkii-
lozu olmayan ancak PPD>5mm ve olan hastalara ilk ay1 an-
ti-TNF tedavisinden 6nce olmak tizere 9 dokuz ay 300 mg/giin
izoniazid profilaksisi uygulanmaktadir. Ayrica tedavi basinda
ve tedavi sirasinda her ii¢ ayda bir ilag giivenlik izlem formlar:
doldurulmakta ve ii¢ hekimin onay1 halinde tedavi devam et-
mektedir.

Takip sirasinda 2 ay aralarla tam kan sayimi, akut faz reak-
tanlari ve rutin biyokimya testlerinin yapilmasi, 6-12 ay aralarla
antiniikleer antikor, anti-DNA gibi otoantikorlarin taranmasi
tavsiye edilmektedir. Ayrica enfeksiyonlarin gecikmeden tani-
s1 ve uygun tedavisi yapilmali, aktif enfeksiyon olan hastalarda
anti-TNF tedaviye ara verilmelidir. Demyelinizan hastaliklar
acisindan semptomlar sorgulanmali ve siipheli bir semptom
varliginda hastanin norolojik degerlendirmesi de yapilmalidir.

3. IL-1 INHIBITORLERI

IL-1p ¢ok sayida hiicre tipi tarafindan salinan proinflamatuar
bir sitokindir. Inflamatuar kaskadin énemli bir mediyatoriidiir.
Enfeksiyona, yaralanmaya ya da strese cevap olarak inflamas-
yonu tetikler. Artmus IL-1p seviyesi otoinflamatuar hastalik-
larin gelisiminde major rol oynar. Behget hastalif1 otoinfla-
matuar hastaliklarla pek ¢ok ortak 6zellige sahiptir."*’ Behget
hastaliginda serum IL-1 diizeyi yiiksek olarak bulunmustur.*”!
Halen kullanimda olan biri IL-1 reseptdr antagonisti (Anakin-
ra), diger ikisi IL-1 monoklonal antikoru (kanakinumab ve ge-
vokizumab) toplam ii¢ IL-1 inhibitdrii bulunmaktadir.

3.1. Anakinra

Anakinra insan IL-1 reseptor antagonistidir ve IL-1a ve IL-
1B ile yarigarak her iki sitokinin proinflamatuar etkilerini bloke
eder. Giinde 100mg dozda ciltalt1 enjeksiyon yoluyla uygula-
nir. Bobrek yetmezligi durumunda giinagir1 100mg verilebilir.
Dozun yetersiz geldigi durumlarda giinde 200mg’a kadar artis
yapilabilir.

Ankinranin Behget hastaligina bagl tiveitte bagariyla kulla-
nildigin: bildiren olgu bazinda yayinlar mevcuttur.”*?) Ancak
Cantarini ve ark’nin”’ Behget hastalarindan olugan 9 olguluk
serisinde, iiveiti olan 4 olgu basta tedaviye cevap verse de son-
rasinda biri hari¢ tlim hastalar doz artimi ya da tedavi degisik-
ligi ihtiyaci duymustur.

3.2. Kanakinumab

Kanakinumab selektif olarak IL-1p’y1 notralize eden monok-
lonal IgG1 antikordur. IL-1p’ya baglanarak reseptoriine bag-
lanmasina engel olur. Yar1 6mrii 21-28 giindiir.

Ayda bir 4mg/kg dozunda intravitreal infiizyon ile verilir.

Ugurlu ve ark.”* konvansiyonel tedaviye, TNF-a inhibitérle-
rine ve anakinraya direngli bir BU olgusunda 150 mg kanaki-
numab ile remisyon elde ettiklerini bildirmislerdir. Cantarini
ve ark.”” 8 haftada bir 150 mg kanakinumab ile tedavi ettikleri
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direngli BU hastasinda hizli ve tam bir remisyon sagladiklarint
bildirmiglerdir. Vitale ve ark."** ikisinde okiiler tutulum olan ti¢
hastay1 kanakinumab ile tedavi etmigler ancak dozun alt1 hafta-
da bir verilmesinin efektif oldugunu belirtmislerdir.

Fabiani ve ark.”” anakinra veya kanakinumab ile tedavi et-
tikleri 19 BU hastasini dahil ettikleri ok merkezli retrospektif
bir ¢alisma yapmuslardir. On ti¢ hastaya 100 mg/giin anakinra,
3 hastaya her 6 haftada bir 150mg kanakinumab, 1 hastaya 4
haftada bir 150mg, 1 hastaya 8 haftada bir 150mg ve bir hasta-
ya da 6 haftada bir 300mg kanakinumab verilmistir. Anakinra
grubundan 3 hasta etkinlik olmadig i¢in ve kanakinumab gru-
bundan 1 hasta g6z dis1 aktivasyon gelistigi icin tedaviyi birak-
mistir. Bu ¢alismanin sonucunda anakinra ve kanakinumabin
Behget hastaliginin okiiler ataklarini kontrol etmede etkili ve
giivenilir oldugunu, gérme keskinligini korudugunu, ve stero-
id dozunda 6nemli bir diisiis elde edilebildigini bildirmislerdir.
Ancak bu etkinligin randomize klinik ¢alismalarla desteklen-
mesi gerekmektedir.

3.3. Gevokizumab

Gevokizumab humanize (insanlagtirilmis) anti-IL-1p anti-
korudur.

Giil ve ark’nin” yaptig1 pilot ¢alismada 7 BU’lii hastaya
tek doz 0,3 mg/kg intravendz gevokizumab uygulanmistir.
Hastanin diger immunsiipresif ajanlar1 kesildigi halde okiiler
enflamatuar bulgular ve gérme keskinliginde hizli bir iyilesme
goriilmesi fizerine gevokizumabin etkinligi ve giivenirligini
degerlendirdigi cok merkezli, randomize faz II ¢alisma plan-
lanmistir. Tim hastalar doz (30 veya 60 mg) ya da uygulama
sekli (intravenoz ya da ciltalt1 enjeksiyon) bakimindan 3 fark-
l1 gevokizumab rejimi i¢in randomize edilmistir. Caliymanin
aktif iveit hastalarini kapsayan tedaviye cevap fazinda, deger-
lendirmeye alman 14 akut {iveit hastasinin tamaminda infla-
masyon kontroliiniin steroide gerek kalmadan hizli bir sekilde
saglandigini ve ilag ile iliskili ciddi bir yan etki gozlenmedigini
bildirmiglerdir."”

Ancak daha sonra gerceklestirilen ¢cok merkezli randomize
¢ift kor plasebo kontrollii faz III calismada, ayda bir kez ciltalt:
uygulanan 60mg gevokizumab enjeksiyonlarinin, primer son-
lanim noktasi olan ilk {iveit atagina kadar gecen siire agisindan
plaseboya tstiinligii tespit edilememistir. (EYEGUARD B -
ClinicalTrials.gov NCT 01965145).

4. IL-6 ANTAGONISTLERI

IL-6 pleotropik bir sitokindir. CD4 pozitif yardime1 T hiic-
relerinin Th17 efektér T hiicrelerine farklilasmasinda 6nemli
bir role sahiptir. Ayrica inflamatuar cevapta baskilayic rol oy-
nayan regulatuar T hiicrelerine farklilagmay1 baskilar. Th17 ve
regiilatuar T hiicreleri arasindaki dengenin bozulmas: Behget
hastaligini da iceren otoimmun ve otoinflamatuar hastaliklarin
patogenezinde rol alir.”’ Gintimiizde kullanilmakta olan tek
IL-6 antagonisti tosilizumabtur.

4.1. Tosilizumab

Tosilizumab serbest dolasan ve membrana bagh IL-6 resep-
torlerine karg gelistirilen insanlagtirilmis monoklonal antikor-
dur. Intravenoz infiizyon ile 8mg/kg dozda ayda bir uygulanir.

Literatiirde Hirano ve ark.'! tarafindan yayimlanan ve tosili-
zumabin BU'de etkinligini gosteren ilk olgunun ardindan kendi
serimiz dahil alt1 olgu ya da olgu serisi daha yayimlanmustir.
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Bu serilerde tosilizumab ile tedavi edilen 15 BU’lii hastanin
14’inde tam remisyon ya da iyiye gidis goralmustir. "

Bizim serimizde yer alan konvansiyonel tedaviye, interferona
ve TNF-a inhibitorlerine direncli 5 BU’lii hastada tosilizumab
tedavisi ile klinik remisyon elde edilmistir. Tam bir anjiogra-
fik remisyon elde edilememis olsa da tiim hastalarda anjiog-
rafi skorunda azalma saptanmistir. Lazer flare metre skoru ve
santral makiiler kalinlik tiim hastalarda azalmigtir. Hastalarin
birinde tespit edilen hafifce yiikselmis serum total kolesterol
seviyesi diginda higbir yan etki gézlenmemistir. *

Tosilizumabin tiveitik makiiler 6demde etkinligine dair olgu
serileri mevcuttur. Bizim olgularimizin da ikisinde iiveitik ma-
killer 6dem ilk infiizyonun ardindan gerilemistir. Bu bulgular
tosilizumabin direngli iiveitik makiiler 6demin tedavisinde bir
alternatif olabilecegine isaret etmektedir.** "’

Literatiirde tosilizumabin mukokutanéz lezyonlarda etkisi
olmadif: ve hatta kétiilestirdigine dair veriler yer almaktadur.
(71721 Bu nedenle hastalar1 mukokutanoz lezyonlar agisindan ya-
kin takip etmekte yarar vardir.

Tosilizumabin yan etkileri arasinda infiizyon sonrasi yor-
gunluk, gogiiste sikigma, agri, gecici serum lipid anormallikle-
ri, sitopeniler sayilabilir. Ama genellikle ila¢ birakmay: gerek-
tirmeyecek diizeyde mindr yan etkilerdir.'*"***°!

Literatiirde yer alan olgulara bakildiginda tosilizumab, BU
tedavisinde timit vaat eden bir ajandir ancak etkinliginin, gii-
venilirliginin ve optimum tedavi siiresinin klinik ¢aligmalar ile
gosterilmesi gerekmektedir.

5. B HUCRE INHiBIiTORLERIi

5.1. Rituksimab

Rituksimab B hiicre yiizey belirteci olan CD20’ye kars: olu-
san fare-insan simerik monoklonal antikorudur. Romatoid art-
rit, sistemik lupus eritematozus, antinétrofil antikor iligkili vas-
kilitler gibi bazi1 sistemik otoimmiin hastaliklarin ve Hodgkin
lenfomanin tedavisinde kullanilmaktadir. Lenfoma tedavisinde
intravendz infiizyon yoluyla haftada 375mg/m? olarak 4 siklus
halinde verilirken, romatoid artrit tedavisinde 1000mg dozda 2
hafta ara ile iki kez verilir. Tekrarlayan dozlar hastanin ihtiya-
cina gore belirlenir.*”

Oftalmoloji alaninda kullanimi daha ¢ok direngli skleritler
tizerine yogunlagmis olsa da jiivenil idiyopatik artritli cocuklar
ve yetiskin idiyopatik tveitlerinde kullanildigini bildiren ya-
ynlar vardir.”> 7%

Randomize kontrollii tek kér bir calismada 20 direncli BU
hastas1 rituksimab (2 hafta ara ile 1000mg) + metotreksat
(15mg/hafta) + prednizolon (0,5 mg/kg/giin) grubu ve pulse
siklofosfamid (1000mg/ay) + azatioprin (2-3 mg/kg/giin)+
prednizolon (0,5 mg/kg/giin) grubu olmak tizere iki gruba ay-
rilmis ve sonuglar kargilastirilmistir. Alti ayin sonunda rituk-
simab grubundaki hastalarda aktivite skorunun siklofosfamid
grubundaki hastalara gore anlaml diizeyde iyilestigi belirtil-
mistir.””) Sadreddini ve ark.*"! azatioprin ve prednizolona di-
rengli BU hastasinda rituksimab tedavisi ile {iveitin diizeldigini,
gorme keskinliginin arttigini ve remisyon saglandigini bildir-
miglerdir.

Ancak literatiirde yer alan sinirli sayida olgu ile rituksimabin
Behget tiveitindeki etkinligini belirlemek miimkiin goriinme-
mektedir.
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6. BIYOLOJiK AJANLARLA TEDAVI SURESI

Biyolojik ajanlarin Behget tiveiti tedavisinde kullanim stire-
si ile ilgili literatiirde herhangi bir rehber bulunmamaktadir.
Optimum siire konusunda bir konsensiis olmamakla birlikte,
en az 2 yil siireyle atak gecirmemis olan hastalarda tedavinin
klinik olarak etkinligi ispatlanmis sayilabilir. Ancak tedavi ke-
silmeden 6nce fundus fléresein anjiyografide optik diskte bo-
yanma, retinal damarlar veya kapiller yatakta sizint1 olup olma-
dig1 degerlendirilmeli, anjiyografide hafif de olsa sizint1 olan
hastalarda, uygulanan doz araliklar1 uzatilabilmekle birlikte
tedaviye devam edilmelidir. Tam bir anjiyografik remisyon
elde edildiginde bile, daha 6nce siddetli ataklarla ciddi hasar
ve gorme kaybi gelismis olan hastalar, gen¢ ve erkek hastalar
gibi risk gruplarinda, tedaviye birkag yil daha devam edilme-
sini onermekteyiz.

7.SONUC

Biyolojik ajanlar BU tedavisinde ¢igir agmistir. Ulkemizde
konvansiyonel immunsupresif tedaviye ve interferon tedavisi-
ne direngli veya intoleransi olan Behget hastalarinda biyolojik
ajanlarin endikasyon dis1 kullanilabilmesi ciddi goz tutulumu
olan hastalarda da gérmenin korunabilmesini saglamaktadir.
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