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1. GİRİŞ
Behçet üveitinin (BÜ) tedavisinde, görme fonksiyonunun 

korunması amacıyla, akut inflamasyonun hızla baskılanması 
kadar tekrarlayan atakların önlenmesi ve dolayısıyla tam bir re-
misyon sağlanması da önemlidir. Tekrarlayan atakların önlenip 
yeterli tedavinin sağlandığı, subklinik inflamasyonun gösterge-
si olan ön kamara flare değerleri ve fundus flöresein anjiografi-
de vasküler yapılardan kaçakların takibi ile değerlendirilebilir.
[1,2] Steroidler akut atakların tedavisinde kullanılırken, konvan-
siyonel ajanlar tek veya kombine olarak uzun dönemde atakları 
önlemede ilk basamak olarak kullanılmaktadır. Bu ajanların 
yetersizliği ya da intoleransı durumunda tedavinin ikinci ba-
samağında interferon yer almaktadır. İnterferonun %90’lara 
varan başarı oranı ve tedavi kesildikten sonra uzun dönemde 
remisyon sağlayabilme avantajı BÜ tedavisinde tercih edilme-
sinin sebepleridir. Ancak halen bu ajana dirençli olan ya da yan 
etkileri nedeniyle ilacı tolere edemeyen bir hasta grubu bulun-

maktadır.[3]

Behçet hastalığının etyolojisi henüz tam olarak aydınlatıla-
mamış olsa da patogenetik mekanizmalar hakkında artarak 
devam eden gelişmeler yeni tedavi hedefleri belirlemede yol 
göstericidir. Behçet hastalarında, özellikle aktif dönemlerde 
interferon gama (IFN-γ), tümör nekroz faktör alfa (TNF-α), 
interlökin-1 (IL-1) ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerde 
artış görülmesi tedavide bu stokinleri hedef alan yaklaşımla-
rı gündeme getirmiştir.[4] Son yıllarda TNF-α inhibitörlerinin 
özellikle infliksimabın Behçet üveitinin akut ataklarını hızlı ve 
etkili bir şekilde kontrol altına alma ve uzun dönem kullanım-
da atakları baskılamada etkin ve güvenilir olduğuna dair çok 
sayıda yayın bulunmaktadır. Avrupa Romatizma ile Mücadele 
Ligi (European League Against Rheumatism-EAULAR) retinal 
vaskülit ya da maküler tutulum ve/veya görme keskinliğinde 
iki sıra kayıp gibi ciddi göz tutulumu olan Behçet hastalığının 
yönetiminde TNF-α inhibitörlerini de içeren agresif tedaviler 
önermektedir.[5]
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Ancak TNF-α inhibitörlerine primer ya da sekonder cevap-
sızlık gelişmesi 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 antikorların (rituksimab) kullanı-
mı giderek artmaktadır.[6] (Tablo1)

Biyolojik ajanların tedaviye girmesiyle Behçet hastalığına 
bağlı üveitlerde görme prognozunda belirgin bir iyileşme söz 
konusu olmuştur.[7,8]

Bu derlemenin amacı BÜ’nün tedavisinde kullanılan biyolo-
jik ajanları, endikasyonlarını, kullanım şekillerini, etki meka-
nizmalarını ve yan etki profillerini gözden geçirmektir. 

2. TÜMÖR NEKROZ FAKTÖR ALFA 
İNHİBİTÖRLERİ

TNF-α temelde monosit/makrofaj, T lenfositleri ve daha 
az olarak nötrofil ve mast hücrelerinden enfeksiyona ya da 
immünolojik hasara cevap olarak sentezlenen bir sitokindir. 
TNF-α direkt sitotoksik etki gösterebildiği gibi diğer proinf-
lamatuar sitokinlerin, kemokinlerin, adezyon molekülleri-
nin, anjiogenez faktörlerinin ve reaktif oksijen radikallerinin 
regülasyonunu sağlayarak indirekt yollarla da inflamasyonu 
tetikler. TNF-α inflamasyonun hem indüksiyonunda hem de 
devamında önemli bir rol oynamaktadır. Behçet üveitli hasta-

ların serumunda ve aköz hümöründe artmış TNF-α seviyeleri 
tespit edilmiştir.[9,10] Misumi ve ark.[11] BÜ’lü hastalarda serum 
TNF-α seviyelerindeki artışın klinik bozulmayla ilişkili oldu-
ğunu, infliksimabın 24 saat içinde TNF-α üreten periferik kan 
mononükleer hücrelerini azalttığını ve TNF-α seviyesi düşük 
oldukça hastanın remisyonda kaldığını bildirmişlerdir. 

Halen kullanımda olan beş TNF-α inhibitörünün üçü mo-
noklonal antikor (infliksimab, adalimumab ve golimumab), 
biri reseptör füzyon proteini (etanersept) ve bir diğeri monok-
lonal antikor Fab’ fragmanıdır (sertolizumab). 

2.1. İnfliksimab
İnfliksimab, hem dolaşan hem membrana bağlı TNF-α’ya 

bağlanarak reseptörüne bağlanmasını engelleyen ve TNF-α 
eksprese eden T-hücrelerinde hücre ölümünü tetikleyen şime-
rik (fare/insan) yapıda bir monoklonal antikordur.[7,8]

İnfliksimabın görmeyi tehdit eden akut BÜ’nün tedavisinde 
ilk rapor edildiği 2001 yılından bu yana,[12] ilacın Behçet hasta-
lığına bağlı intraoküler inflamasyonun kontrolü, atak sıklığının 
azaltılması, görme keskinliğinin artışı ve hastalığın ekstraokü-
ler manifestasyonları üzerine olan etkilerini araştıran çok sayı-
da çalışma literatürde yer almıştır. 

İnfliksimabın BÜ’de etkinliğini gösteren ilk prospektif ça-
lışma 2004 yılında Sfikakis ve ark.[13] tarafından yapılmıştır. 
25 hastanın dahil edildiği bu çalışmanın ilk basamağında tek 
infliksimab infüzyonunun akut atağı baskılamadaki etkinliği 

Jenerik adı (marka adı; 
ilaç şirketi)

Hedef Yapı Kullanım şekli ve dozu Etki mekanizması

İnfliksimab
(Remicade ; Merck Sharp 
& Dohme, Remsima; 
Celltrion)

TNF-α Şimerik IgG1 
monoklonal antikoru

3-5 mg/kg intravenöz 
infüzyon. 
0, 2, 6. hafta ve 6-8 haftada bir
(maksimum: 10mg/kg-4 
haftada bir)

Serbest ve bağlı TNF-α’ya bağlanarak 
reseptörüne bağlanmasını engellemek; T 
hücre ve makrofaj apoptozisi

Adalimumab
(Humira; Abbvie)

TNF-α İnsan IgG1 
monoklonal antikoru

40 mg  ciltaltı enjeksiyon
2 haftada bir
(Maksimum 40mg/hafta)

Serbest ve bağlı TNF-α’ya bağlanarak 
reseptörüne bağlanmasını engellemek; T 
hücre ve makrofaj apoptozisi

Golimumab
(Simponi, Merck Sharp 
& Dohme)

TNF-α İnsan IgG1 
monoklonal antikoru

50 mg /ay
ciltaltı enjeksiyon

Serbest ve bağlı TNF-α’ya bağlanarak 
reseptörüne bağlanmasını engellemek

Etanersept
(Enbrel, Pfizer)

TNF-α 
ve β

Reseptör füzyon 
proteini

50 mg /hafta, 25-50 mg x2 /
hafta cilt altı enjeksiyon

Serbest TNF-α’ya bağlanarak reseptörüne 
bağlanmasını engellemek

Sertolizumab pegol
(Cimzia; UCB)

TNF-α İnsanlaştırılmış pegile 
monoclonal antikor 
Fab parçası

400 mg ciltaltı enjeksiyon 0, 2, 
4. hafta ve 4 haftada bir

Serbest ve bağlı TNF-α’ya bağlanarak 
reseptörüne bağlanmasını engellemek

Anakinra
(Kineret; Amgen)

IL-1R Şimerik IgG1 reseptör 
antikoru

100 mg/gün
ciltaltı enjeksiyon

IL-1 reseptörüne bağlanarak hem IL-1α 
hem de IL-1β aktivitesini bloke eder.

Kanakinumab
(Ilaris; Novartis)

IL-1β İnsan IgG1 
monoklonal antikoru

4 mg/kg intravenöz infüzyon 4 
haftada bir

IL-1β’ya bağlanarak reseptörüne 
bağlanmasına engel olur.

Gevokizumab
(XOMA 052; XOMA)

IL-1β İnsanlaştırılmış IgG2 
monoklonal antikoru 

? IL-1β’ya bağlanarak sitokin salınımını 
azaltır. 

Tosilizumab
(Actemra; Roche)

IL-6R İnsanlaştırılmış 
monoklonal reseptör 
antikoru

8 mg/kg intravenöz infüzyon 4 
haftada bir

IL-6 reseptörüne bağlanarak IL-6 sinyal 
iletimini baskılar

Rituksimab
(MabThera; Roche,
Rituxan; Genentech)

CD-20 Şimerik IgG1 
monoklonal antikoru

1000 mg intravenöz infüzyon 
0, 2. hafta, ve 24 haftada bir

B hücre yüzey reseptörü CD-20’ye 
bağlanarak fonksiyonlarını bloke eder

Tablo 1= Behçet üveitinin tedavisinde kullanılan biyolojik ajanlar

TNF= tümör nekroz faktör, IL= interlökin, Ig= immünglobulin
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değerlendirilmiştir. Birinci günde 24 hastada inflamasyon azal-
maya başlamış, 7. günde hastaların %68’inde vitreus inflamas-
yonu, %22’sinde retinit odakları tamamen gerilemiştir. Yirmi 
sekizinci günde vitreus inflamasyonu ve retinit odakları %100, 
vaskülit %94 ve kistoid maküler ödem %90 oranında iyileşmiş 
ve bu süre içinde relaps görülmemiştir. Çalışmanın ikinci aşa-
masında hastaların 15’ine 4. 8. 16. ve 24. haftalarda infüzyon 
verilmesi planlanmış ancak 3 hasta 4. ve 5. infüzyondan önceki 
3 hafta içinde atak geçirdikleri için bu hastalara 6 haftada bir 
tedavi verilmiştir. Otuz iki haftanın sonunda ortalama atak sa-
yısı 2,5±0,6’dan 0,5±0,7’ye gerilemiştir. Sonuçta infliksimabın 
akut inflamasyonu baskılamada oldukça hızlı etkinlik göster-
diği, tedavinin devamı halinde infliksimabın atakları önleme-
de ve immünsüpresiflerin dozunu azaltmada etkili göründüğü 
vurgulanmıştır. Ayrıca remisyon elde etmek için bazı hastalar-
da doz aralıklarının azaltılmasının gerekli olabileceği belirtil-
miştir. 

Ohno ve ark.[14] siklosporine dirençli 13 BÜ hastasına 0, 2, 
6 ve 10. haftalarda 5mg/kg ya da 10mg/kg infliksimab vererek 
14 haftalık takip sonuçlarını bildirmişlerdir. Üveit ataklarının 
sıklığında önemli bir azalma meydana geldiğini ve remisyon-
da kalan hastalarda görme keskinliğinde bir iyileşme olduğu-
nu gözlemlemişlerdir. 10mg/kg infüzyon alan hasta grubunda 
bir hastada tüberküloz gelişmiştir. Her iki doz arasında etkin-
lik açısından fark olmadığı tespit edildiğinden 5mg/kg dozun 
kullanımının daha uygun olduğu belirtilmiştir. Bu çalışmanın 
en önemli özelliği infliksimabın Japonya’da BÜ’nün tedavisinde 
endikasyon almasında önemli bir role sahip olmasıdır. 

Tugal-Tutkun ve ark.[15] azatioprin+siklosporin kombinasyo-
nu ve en az 7,5 mg/gün prednizolon tedavisine rağmen son 6 
ayda en az 2 atak geçiren dirençli 13 BÜ hastasını dahil ettikleri 
ve infliksimabın etkinliğini değerlendirdikleri prospektif çalış-
mada hastalara 0. 2. 6. ve 14. haftalarda infliximab infüzyonu 
yaparak sonuçlarını bildirmişlerdir. Tedavinin başlangıcı ile 22. 
hafta arasını infüzyon dönemi ve 23-54. hafta arasını gözlem 
dönemi olarak tanımladıkları çalışmada, hastaların infüzyon 
döneminde geçirdiği atak sayısının tedavi öncesi döneme ya 
da tedavi sonrası gözlem dönemine göre anlamlı oranda düşük 
olduğunu tespit etmişlerdir. Ancak gözlem dönemi ve tedavi 
öncesi dönem arasında anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. Ay-
rıca infüzyon döneminde meydana gelen atakların %77’sinin 8 
haftalık periyodun sonlarına doğru görülmesi sebebiyle, daha 
kısa aralıklarla doz uygulamanın remisyon oranını arttıracağı-
nı vurgulamışlardır. Takip süresinin sonunda sadece bir has-
tanın 4 doz infüzyonun ardından kalıcı remisyon kriterlerini 
karşıladığı, yani 23-54 haftalar arasında da atak geçirmediği 
bildirilmiştir. Bu çalışmanın sonucunda infliksimabın mevcut 
üveit ataklarını baskılamada, steroid dozunun azaltılmasında 
ve görme prognozunda katkı sağladığı görülmüş ancak dört in-
füzyonun uzun süreli etki sağlamadığı, etkinin devamı için ilaç 
kullanımının devam etmesi gerektiği belirtilmiştir. 

Behçet üveitinin tedavisinde infliksimabın etkinliğini diğer 
tedaviler ile karşılaştıran çalışmalar oldukça az sayıda ve ret-
rospektif özelliktedir. İnfliksimab tedavisinin etkinlik ve gü-
venilirliğinin siklosporin ile karşılaştırıldığı bir çalışmada, en 
azından ilk 6 ayda infliksimabın akut atakların sayısını azalt-
mada daha etkin olduğu gösterilmiştir. Ancak görme keskin-
liği üzerine olan etkide anlamlı bir fark tespit edilmemiştir.[16] 

Yine BÜ’lü hastaların dahil edildiği bir başka retrospektif kar-

şılaştırmalı çalışmada, infliksimabın inflamasyonu baskılama-
da, görmeyi arttırmada ve oküler komplikasyonları azaltmada 
prednizon, siklosporin ve azatioprin veya metotreksatı içeren 
konvansiyonel tedaviye oranla daha başarılı olduğu bildiril-
miştir. Ayrıca infliksimab grubunda diğer gruba oranla relaps 
sayısı daha düşük olarak bulunmuştur.[17]

Markomichelakis ve ark.[18] atak başlangıcında 5mg/kg inf-
liksimab, 3 gün 1gr intravenöz pulse metilprednizolon ve 4 mg 
intravitreal triamsinolon enjeksiyonu ile tedavi ettikleri 3 grup 
hastayı karşılaştırdıklarında, infliksimab tedavisinin diğer te-
davilere göre oküler inflamasyonu daha hızlı azalttığını ve za-
mandan bağımsız olarak retinit odakları ve kistoid maküler 
ödemin çözülmesinde ve retinal vaskülitin gerilemesinde daha 
etkili olduğunu bulmuşlardır.

Abu El-Asrar ve ark.[19] BÜ’nün tedavisinde infliksimabın 
uzun dönem etkileri ve güvenilirliğini değerlendiren ilk seriyi 
yayımlamışlardır. Bu seri ve takip eden çalışmalara göre inflik-
simabın uzun dönem kullanımının atakları önlemede etkinliği 
%25-100 arasında değişmektedir.[20-22]

İlacın bir yıllık etkilerini görmek amacıyla Japonya’da gerçek-
leştirilen çok merkezli çalışmada 50 hastaya 0, 2, 6. haftada ve 
her sekiz haftada bir 5mg/kg infliksimab infüzyonu yapılmıştır. 
Bir yılın sonunda hastaların %69’unda tam düzelme, %23’ünde 
kısmi düzelme görülmüştür. Hastaların %8’inde değişiklik ol-
mazken hiçbir hastada kötüleşme izlenmemiştir. Hastaların 
sadece %44’ünde bir yıl içinde hiç atak gözlenmezken, atak ge-
çiren hastalarda atakların sayısı ve şiddetinde belirgin azalma 
tespit edilmiştir. Çalışmada güvenilirlik verileri 63 hastada de-
ğerlendirilmiştir. Bir yılın sonunda 29 (%46) hastada toplam 34 
yan etki meydana gelmiştir. En sık yan etki ürtiker, kızarıklık 
gibi dermatolojik bulgulardır. İnfüzyon reaksiyonu iki hastada, 
geçici dispne ve tansiyon yüksekliği de birer hastada gözlen-
miştir. İki hastada yan etki sebebiyle, bir hastada yan etki ve 
yetersiz etkinlik sebebiyle ilaç kesildiği bildirilmiştir.[23]

Yine Japonya’da yapılan çok merkezli, 164 BÜ’lü hastanın or-
talama 32,9±14,4 aylık verilerinin değerlendirildiği retrospek-
tif çalışmada hastalar takip sürelerine göre; grupA: 12-<24ay 
(43 hasta), grupB: 24-<36ay (62 hasta), grupC:36-<48 (42 
hasta) ve grupD:≥48 (17 hasta) olmak üzere dört gruba ayrıl-
mıştır. Tüm gruplarda son bir yılda geçirilen oküler atak sıklığı 
anlamlı oranda azalmış, hastaların %55’inde görme keskinli-
ğinde artış meydana gelmiştir. Tedavi öncesi dönemde grupD 
diğer gruplara göre daha sık atak geçiren ve daha kötü görme 
keskinliğine sahip olan grupken tedavi sonrası diğer gruplar-
la benzer atak sayılarına sahip olmuştur. İnfliksimab tedavisi 
sonrası hastaların %59,1’inde relaps görülmüş, bu relapsların 
%80’i ilk bir yıl içinde meydana gelmiş ve toplam relapsların 
%69’u topikal steroid dozunu arttırmakla ve %22’si topikal ste-
roid dozunu arttırmak ve tedavi aralıklarını azaltmakla kont-
rol altına alınmıştır. Tüm takipler boyunca 65 hastada yan etki 
görülmüş ve bunların %21’ı infüzyon reaksiyonu, %4’ü üst so-
lunum yolu enfeksiyonu, %4’ü gastroenterit ve %3’ü pnömoni 
olarak bildirilmiştir. Hastaların %85’inde tedaviye devam edil-
miş, %10’unda kesilmiş, %5’inde ara verilmiştir.[24]

İnfliksimabın BÜ tedavisindeki pek çok çalışma ile kanıt-
lanmış başarısının yanı sıra Behçet hastalığının ekstraoküler 
manifestasyonlarını kontrol edebilmesi bir diğer önemli avan-
tajıdır. Arida ve ark.[25] yaptıkları literatür taramasında infliksi-
mabın Behçet hastalığının çeşitli klinik manifestasyonları üze-
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rine olan etkinliğini değerlendirmişler ve oral ülserlerin %91’i, 
genital ülserlerin %96’sı, cilt tutulumlarının %77’si, gastrointes-
tinal tutulumun %91’i, santral sinir sistemi tutulumunun %90’ı 
ve eklem tutulumunun %94’ünde remisyon sağladığını tespit 
etmişlerdir. 

Romatologlar tarafından önerilen ve aynı zamanda infliksi-
mabın Japonya’da onay aldığı tedavi şeması 5 mg/kg dozda 0, 2, 
6. haftada ve her 8 haftada bir infüzyon verilmesi şeklinde olsa 
da çalışmaların bir kısmında bu doz aralığının atakları önle-
mede yetersiz kaldığı görülmüş ve doz aralıklarının 6 haftaya 
düşürülmesi önerilmiştir.[13,15,19,26] Ancak üveiti tedavisinde 6 
haftada bir dozlama bile yetersiz kalabilmekte ve çoğunlukla 
aylık infüzyonlara ihtiyaç duyulmaktadır. Capella ve ark.[20]nın 
0, 2, ve 6. haftada ve sonrasında her 4 haftada bir infliksimab 
infüzyonü verdikleri 12 BÜ hastasının tamamında remisyon 
elde edilmesi, 7 hastanın hiçbir adjuvan immünsüpresif ajana 
ihtiyaç duymaması ve 9 hastanın sistemik steroidi tamamen bı-
rakabilmesi bu görüşü destekler niteliktedir. Biz de klinik prati-
ğimizde indüksiyon tedavisinin ardından aylık enjeksiyonlarla 
idame tedavisine devam etmekte ve ihtiyaç halinde dozu 10mg/
kg’a kadar arttırmaktayız. Her ne kadar tedavinin ne kadar sür-
dürülmesi gerektiğine dair kesin bir veri bulunmasa ya da te-
davi kesildikten sonra uzun dönem remisyon oranı bilinmese 
de tedavi sonlandırıldıktan sonra remisyonun sürdüğü hastalar 
olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur.[21,27] Niccoli ve ark.[21] 
bir yıl süreyle infliksimab tedavisi alan 12 hastanın 9’unda te-
davi süresince atak görülmediğini, 7 hastada ikinci yılın sonu-
na kadar remisyonun korunduğunu bildirmiştir. Adan ve ark.
[27] 16-20 ay infliksimab tedavisi ile klinik remisyon sağlanarak 
tedavisi kesilmiş olan 4 hastanın 6-10 aylık takibinde, iki hasta-
da atak görülmediğini bildirmiştir. 

İnfliksimab tedavisine primer ya da sekonder olarak direnç 
gelişebilmektedir. Yamada ve ark.[28] infliksimab tedavisi altın-
da tekrarlayan üveitlerin zamanlamasını inceledikleri çalışma-
da 23 hastanın 13’ünde relaps görüldüğünü, bunların üçünün 
tedavi başlangıcını takip eden 5 hafta içinde diğerlerinin daha 
geç meydana geldiğini gözlemlemişlerdir. Erken relaps gelişen 
grupta hastaların tedavi aralığının herhangi bir döneminde 
atak geçirdiğini ancak geç relaps gelişenlerde atakların bir son-
raki infliksimab dozuna yakın dönemde geliştiğini tespit et-
mişlerdir. İkinci gruptaki hastaların 3’ünde tedavi aralıklarını 
kısalttıklarında atakların sonlandığını belirtmişlerdir. 

İnfliksimab şimerik yapıda bir antikordur ve bu nedenle an-
timürin antikorların gelişme ihtimali mevcuttur. Bu durumu 
önlemek için eş zamanlı olarak antimetabolitlerin verilme-
si önerilmektedir.[28] Arida ve ark.[25] infliksimabın azatioprin 
yada siklosporin gibi bir immünsüpresifle birlikte verildiğinde 
oküler remisyonda daha efektif olduğunu rapor etmişlerdir.

İnfliksimab ile meydana gelen yan etkiler çoğunlukla hafif-
tir. En ciddi yan etkisi enfeksiyon riskinde, özellikle tüberküloz 
riskinde artıştır.[22,29] Bu nedenle tüm hastalar tedavi öncesi tü-
berküloz açısından taranmaktadır. Diğer yan etkiler arasında 
infüzyon reaksiyonu,[15,17,20,24] cilt semptomları, otoantikor pozi-
tifliği,[21,22,30] karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma[24] ve baş 
ağrısı[15, 20] sayılabilir. 

2.2. Adalimumab 
Adalimumab hem dolaşan hem de membrana bağlı TNF-α’yı 

bloke eden tamamen insan monoklonal IgG1 antikorudur. Cil-
taltı enjeksiyon yoluyla 2 haftada bir 40mg olarak uygulanır. 

Nonenfeksiyöz üveitlerde FDA onayı olan tek biyolojik ajandır. 
Ülkemizde de aynı endikasyonda kullanım ruhsatı almıştır.

Behçet üveiti tedavisinde ilk kullanımı 2007 yılında Mushtaq 
ve ark.[31] tarafından rapor edilmiştir. Konvansiyonel tedaviye 
dirençli olup infliksimab tedavisi altında remisyonda seyreden 
üç BÜ’lü hastaya idame tedavisi olarak adalimumab başlanmış 
ve hastaların remisyonda kalmaya devam ettiği bildirilmiştir. 
Ardından Bawazeer ve ark.[32] tedaviye dirençli 11 BÜ’lü has-
taya adalimumab tedavisi uygulamıştır. Daha önce infliksimab 
tedavisi almasına rağmen inflamasyonun kontrol altına alına-
madığı bir hasta dahil tüm hastalarda ataklar adalimumab ile 
kontrol altına alınmış ve 21 gözün 17’sinde görme artışı elde 
edilmiştir. Ayrıca steroid ve immünsüpresiflerin önemli bir kıs-
mının azaltıldığı veya kesildiği ve adalimumab tedavisi altında 
herhangi bir yan etki gözlenmediği vurgulanmıştır. 

Ardından infliksimab tedavisine dirençli olgularda adali-
mumabın etkinliğini ve steroid ve immünsüpresif kullanımını 
azaltmadaki başarısını gösteren olgu ve olgu serileri yayımlan-
mıştır.[33-35]

Calvo-Rio ve ark.[29] 77’si infliksimab ve 47’si adalimumab ile 
tedavi ettikleri BÜ’lü 124 hastanın bir yıllık sonuçlarını verdik-
leri çok merkezli bir çalışma yapmışlardır. Bu çalışmada TNF-α 
inhibitörlerinin etkili ve güvenilir olduğu ve ihtiyaç halinde 
birbirleri arasında tedavi geçişinin başarılı olduğu bildirilmiş-
tir. Ancak iki ilacın birbirleriyle karşılaştırması yapılmamıştır.

Fabiani ve ark.[36] BÜ’lü 40 hastada adalimumabın etkinli-
ği ve güvenilirliğini değerlendirildiği ve 12 aylık sonuçlarının 
verildiği çok merkezli retrospektif bir çalışma yapmıştır. Bu 
çalışmada adalimumabın atak sayısını azalttığını, flöresein 
anjiografi bulgularında iyileşme sağladığını, görme keskinli-
ğini arttırdığını ve steroid dozunu azaltmada etkili olduğunu 
bildirmişlerdir. Sadece bir hastada gelişen bakteriyel pnömoni 
dışında hiçbir yan etki izlenmediğini rapor etmişlerdir. 

Adalimumab BÜ tedavisinde etkinliği ve güvenilirliği ile dik-
kat çekmektedir. Etkinliğinin hızlı başlamaması ve doz ayarla-
ması yapılamaması nedeniyle şiddetli akut üveitin tedavisinde 
hala infliksimab tercih edilirliğini korusa da adalimumab ida-
me tedavisinde oldukça önemli bir seçenek olarak görünmek-
tedir. Adalimumabın infliksimaba olan üstünlükleri arasında, 
hastanın kendi kendine uygulayabileceği ciltaltı enjeksiyon 
yoluyla hastane ortamı gerektirmeden verilmesi, veriliş yolu 
ve uygulama sıklığı nedeniyle daha stabil kan konsantrasyon-
larına sahip olması, tamamen insan antikoru olması sebebiyle 
alerji ve ilaca karşı antikor gelişimi riski taşımaması ve daha az 
yan etki profiline sahip olması sayılabilir.[7] Bu iki ajanın etkin-
liği ve güvenilirliğinin karşılaştırmalı çalışmalarla desteklen-
mesi gerekmektedir. 

2.3. Golimumab
Golimumab tamamen insan anti-TNF-α monoklonal antiko-

rudur. Hem dolaşan hem de membrana bağlı TNF-α’yı bloke 
eder ve TNF’in reseptörüne bağlanmasını önler. Ayda bir kez 
50 mg dozda ciltaltı olarak uygulanır. 

Golimumabın konvansiyonel tedaviye ve infliksimaba di-
rençli BÜ tedavisinde etkinliğini gösteren ilk olgu Mesquida ve 
ark.[37] tarafından 2013 yılında yayımlanmıştır. Golimumabın 
hastanın akut üveit atağını baskıladığı, 6 aylık takipte relaps gö-
rülmediği ve yan etki meydana gelmediği belirtilmiştir. 

Fabiani ver ark.[38] golimumab ile tedavi ettikleri dirençli 5 
BÜ’lü hastayı retrospektif olarak incelemişlerdir. Aktif vasküli-
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tin tüm hastalarda 3. ay takibinde kontrol altında olduğunu ve 
son kontrolde 1 hasta hariç tüm hastalarda remisyonun devam 
ettiğini bildirmişlerdir. 

Golimumab tamamen insan monoklonal antikoru olduğu 
için nötralizan antikor gelişme olasılığı düşüktür ve dolayısıyla 
infüzyon reaksiyonu ve etkinlik kaybı daha az meydana gel-
mektedir. Ayrıca hızlı etki başlangıcı ve ayda bir kere kullanım 
gereksinimi önemli avantajlarıdır.[7]

2.4. Etanersept
Etanersept TNF reseptör füzyon proteinidir. Reseptöre ben-

zerliği ile TNF-α ve -β’ya bağlanır ve aktivitesini azaltır. Hafta-
da bir 50 mg ya da haftada iki kez 25 mg olarak ciltaltı enjeksi-
yon yoluyla uygulanır. 

Etanersept kullanımı ile BÜ ya da diğer nonenfeksiyöz üveit-
lerde iyi sonuçlar bildiren olgu sunumları mevcuttur.[39,40] An-
cak etanerseptin oküler inflamasyonun tedavisinde yeterli etki 
gösteremediği ve hatta romatolojik hastalığı olan bireylerde 
üveit gelişimini tetiklediği bildirilmiştir.[41] İnfliksimab ile kı-
yaslandığında etkinliğinin düşük olduğu gösterilmiştir.[42]

Etanersept bir reseptör füzyon proteinidir ve sadece serbest 
dolaşan TNF-α’ya bağlanır. Oysa adalimumab ve infliksimab 
hem serbest hem de membrana bağlı TNF-α reseptörlerine 
bağlanabilir. Transmembran reseptöre bağlanmaları hücrede 
apoptosise yol açar ve inflamasyonu azaltır. Dolayısıyla adali-
mumab ve infliksimab iki farklı mekanizmayla etki göstermek-
tedir. Bu durum infliksimab ve adalimumabın etanersepte göre 
daha etkin olmasını ve etanerseptin üveite sebep olduğu olgu-
larda bu ajanlarla remisyon sağlanmasını açıklayabilir.[41]

Sarkoid ilişkili üveitlerde ve juvenil idiyopatik artrit ilişkili 
üveitlerde etanerseptin kesinlikle kullanılmaması önerilmek-
tedir. Behçet hastalığının mukokutenöz lezyonlarında kullanı-
labileceği fakat göz tutulumunun tedavisinde diğer anti-TNF 
ajanların uygun olmadığı durumlarda denenebileceği akılda 
tutulmalıdır. Başka endikasyonlarla etanersept alan hastaların 
üveit gelişimi açısından takip edilmesi tavsiye edilmektedir.[43]

2.5. Sertolizumab
Sertolizumab pegol insanlanlaştırılmış monoklonal antikor 

fab fragmanıdır. Polietilen glikol ile pegile edilmiştir ve bu ne-
denle farmakokinetik ve farmakodinamik avantajlara sahip bir 
moleküldür. Yükleme dozu gerektirmektedir. Ciltaltı enjeksi-
yon ile 0, 2, ve 4. haftada 400mg ve her 2-4 haftada bir 200 mg 
uygulanmaktadır.[44]

Sertolizumabın üveit tedavisinde kullanımına dair veriler 
oldukça sınırlıdır. Spondiloartropatili hastalar üzerinde yapı-
lan randomize plasebo kontrollü çalışmada, sertolizumab alan 
grupta üveit atak sıklığının plasebo grubundan düşük olduğu 
bildirilmiştir.[45] Llorenç ve ark.[46] diğer TNF inhibitörlerine di-
rençli yedi nonenfeksiyöz üveit hastasına sertolizumab tedavisi 
uyguladığı çalışmada, hastaların %71,4’ünde inflamasyonun 
kontrol altına alındığı ve görme artışının sağlandığını bildir-
mişlerdir. Bu çalışmada yer alan iki BÜ hastasında remisyon 
elde edilmiştir.

Sertolizumab insanlaştırılmış bir ajan olması sebebiyle dü-
şük imünojenisite gösterir. Polietilen glikol ile pegilasyon iş-
lemi yapıldığı için yarı ömrü uzundur. Ayrıca IgG Fc parçası 
içermediği için plasentada aktif transporta uğrayamaz. Ancak 
pasif difüzyona uğrayabilir ki bu bebekte çok düşük konsant-
rasyonlarda ilaç düzeyine sebep olur. Bu nedenle gebelerde 
daha güvenli bir ajan olarak kabul edilmektedir.[47]

2.ek. Ülkemizde Anti-TNF-α Kullanma Protokolü
Anti-TNF-α ile tedaviye başlamadan önce tüm hastalar için 

Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı İlaç ve Eczacılık Genel 
Müdürlüğü’nden onay alınması zorunludur. Ayrıca tedaviden 
önce tüm hastalardan tam kan sayımı, karaciğer fonksiyon test-
leri ve hepatit virüsleri ve HIV için serolojik testler uygulan-
maktadır. 

Hastalar ayrıca tüberkülin deri testi, akciğer grafisi ve/veya 
interferon gama salınım testi (Quantiferon testi, T-Spot testi) 
ile latent tüberküloz açısından taranmaktadır. Aktif tüberkü-
lozu olmayan ancak PPD>5mm ve olan hastalara ilk ayı an-
ti-TNF tedavisinden önce olmak üzere 9 dokuz ay 300 mg/gün 
izoniazid profilaksisi uygulanmaktadır. Ayrıca tedavi başında 
ve tedavi sırasında her üç ayda bir ilaç güvenlik izlem formları 
doldurulmakta ve üç hekimin onayı halinde tedavi devam et-
mektedir. 

Takip sırasında 2 ay aralarla tam kan sayımı, akut faz reak-
tanları ve rutin biyokimya testlerinin yapılması, 6-12 ay aralarla 
antinükleer antikor, anti-DNA gibi otoantikorların taranması 
tavsiye edilmektedir. Ayrıca enfeksiyonların gecikmeden tanı-
sı ve uygun tedavisi yapılmalı, aktif enfeksiyon olan hastalarda 
anti-TNF tedaviye ara verilmelidir. Demyelinizan hastalıklar 
açısından semptomlar sorgulanmalı ve şüpheli bir semptom 
varlığında hastanın nörolojik değerlendirmesi de yapılmalıdır. 

3. IL-1 İNHİBİTÖRLERİ

IL-1β çok sayıda hücre tipi tarafından salınan proinflamatuar 
bir sitokindir. İnflamatuar kaskadın önemli bir mediyatörüdür. 
Enfeksiyona, yaralanmaya ya da strese cevap olarak inflamas-
yonu tetikler. Artmış IL-1β seviyesi otoinflamatuar hastalık-
ların gelişiminde majör rol oynar. Behçet hastalığı otoinfla-
matuar hastalıklarla pek çok ortak özelliğe sahiptir.[48] Behçet 
hastalığında serum IL-1 düzeyi yüksek olarak bulunmuştur.[49] 
Halen kullanımda olan biri IL-1 reseptör antagonisti (Anakin-
ra), diğer ikisi IL-1 monoklonal antikoru (kanakinumab ve ge-
vokizumab) toplam üç IL-1 inhibitörü bulunmaktadır. 

3.1. Anakinra 
Anakinra insan IL-1 reseptör antagonistidir ve IL-1α ve IL-

1β ile yarışarak her iki sitokinin proinflamatuar etkilerini bloke 
eder. Günde 100mg dozda ciltaltı enjeksiyon yoluyla uygula-
nır. Böbrek yetmezliği durumunda günaşırı 100mg verilebilir. 
Dozun yetersiz geldiği durumlarda günde 200mg’a kadar artış 
yapılabilir. 

Ankinranın Behçet hastalığına bağlı üveitte başarıyla kulla-
nıldığını bildiren olgu bazında yayınlar mevcuttur.[50-52] Ancak 
Cantarini ve ark.’nın[53] Behçet hastalarından oluşan 9 olguluk 
serisinde, üveiti olan 4 olgu başta tedaviye cevap verse de son-
rasında biri hariç tüm hastalar doz artımı ya da tedavi değişik-
liği ihtiyacı duymuştur. 

3.2. Kanakinumab
Kanakinumab selektif olarak IL-1β’yı nötralize eden monok-

lonal IgG1 antikordur. IL-1β’ya bağlanarak reseptörüne bağ-
lanmasına engel olur. Yarı ömrü 21-28 gündür. 

Ayda bir 4mg/kg dozunda intravitreal infüzyon ile verilir.
Uğurlu ve ark.[54] konvansiyonel tedaviye, TNF-α inhibitörle-

rine ve anakinraya dirençli bir BÜ olgusunda 150 mg kanaki-
numab ile remisyon elde ettiklerini bildirmişlerdir. Cantarini 
ve ark.[55] 8 haftada bir 150 mg kanakinumab ile tedavi ettikleri 
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dirençli BÜ hastasında hızlı ve tam bir remisyon sağladıklarını 
bildirmişlerdir. Vitale ve ark.[56] ikisinde oküler tutulum olan üç 
hastayı kanakinumab ile tedavi etmişler ancak dozun altı hafta-
da bir verilmesinin efektif olduğunu belirtmişlerdir. 

Fabiani ve ark.[57] anakinra veya kanakinumab ile tedavi et-
tikleri 19 BÜ hastasını dahil ettikleri çok merkezli retrospektif 
bir çalışma yapmışlardır. On üç hastaya 100 mg/gün 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 verilmiştir. Anakinra 
grubundan 3 hasta etkinlik olmadığı için ve kanakinumab gru-
bundan 1 hasta göz dışı aktivasyon geliştiği için tedaviyi bırak-
mıştır. Bu çalışmanın sonucunda anakinra ve kanakinumabın 
Behçet hastalığının oküler ataklarını kontrol etmede etkili ve 
güvenilir olduğunu, görme keskinliğini koruduğunu, ve stero-
id dozunda önemli bir düşüş elde edilebildiğini bildirmişlerdir. 
Ancak bu etkinliğin randomize klinik çalışmalarla desteklen-
mesi gerekmektedir. 

3.3. Gevokizumab
Gevokizumab humanize (insanlaştırılmış) anti-IL-1β anti-

korudur. 
Gül ve ark.’nın[58] yaptığı pilot çalışmada 7 BÜ’lü hastaya 

tek doz 0,3 mg/kg intravenöz gevokizumab uygulanmıştır. 
Hastanın diğer immunsüpresif ajanları kesildiği halde oküler 
enflamatuar bulgular ve görme keskinliğinde hızlı bir iyileşme 
görülmesi üzerine gevokizumabın etkinliği ve güvenirliğini 
değerlendirdiği çok merkezli, randomize faz II çalışma plan-
lanmıştır. Tüm hastalar doz (30 veya 60 mg) ya da uygulama 
şekli (intravenöz ya da ciltaltı enjeksiyon) bakımından 3 fark-
lı gevokizumab rejimi için randomize edilmiştir. Çalışmanın 
aktif üveit hastalarını kapsayan tedaviye cevap fazında, değer-
lendirmeye alınan 14 akut üveit hastasının tamamında infla-
masyon kontrolünün steroide gerek kalmadan hızlı bir şekilde 
sağlandığını ve ilaç ile ilişkili ciddi bir yan etki gözlenmediğini 
bildirmişlerdir.[59] 

Ancak daha sonra gerçekleştirilen çok merkezli randomize 
çift kör plasebo kontrollü faz III çalışmada, ayda bir kez ciltaltı 
uygulanan 60mg gevokizumab enjeksiyonlarının, primer son-
lanım noktası olan ilk üveit atağına kadar geçen süre açısından 
plaseboya üstünlüğü tespit edilememiştir. (EYEGUARD B - 
ClinicalTrials.gov NCT 01965145).

4. IL-6 ANTAGONİSTLERİ

IL-6 pleotropik bir sitokindir. CD4 pozitif yardımcı T hüc-
relerinin Th17 efektör T hücrelerine farklılaşmasında önemli 
bir role sahiptir. Ayrıca inflamatuar cevapta baskılayıcı rol oy-
nayan regulatuar T hücrelerine farklılaşmayı baskılar. Th17 ve 
regülatuar T hücreleri arasındaki dengenin bozulması Behçet 
hastalığını da içeren otoimmun ve otoinflamatuar hastalıkların 
patogenezinde rol alır.[60] Günümüzde kullanılmakta olan tek 
IL-6 antagonisti tosilizumabtır. 

4.1. Tosilizumab
Tosilizumab serbest dolaşan ve membrana bağlı IL-6 resep-

törlerine karşı geliştirilen insanlaştırılmış monoklonal antikor-
dur. İntravenöz infüzyon ile 8mg/kg dozda ayda bir uygulanır. 

Literatürde Hirano ve ark.[61] tarafından yayımlanan ve tosili-
zumabın BÜ’de etkinliğini gösteren ilk olgunun ardından kendi 
serimiz dahil altı olgu ya da olgu serisi daha yayımlanmıştır. 

Bu serilerde tosilizumab ile tedavi edilen 15 BÜ’lü hastanın 
14’ünde tam remisyon ya da iyiye gidiş görülmüştür.[61-67]

Bizim serimizde yer alan konvansiyonel tedaviye, interferona 
ve TNF-α inhibitörlerine dirençli 5 BÜ’lü hastada tosilizumab 
tedavisi ile klinik remisyon elde edilmiştir. Tam bir anjiogra-
fik remisyon elde edilememiş olsa da tüm hastalarda anjiog-
rafi skorunda azalma saptanmıştır. Lazer flare metre skoru ve 
santral maküler kalınlık tüm hastalarda azalmıştır. Hastaların 
birinde tespit edilen hafifçe yükselmiş serum total kolesterol 
seviyesi dışında hiçbir yan etki gözlenmemiştir.[66]

Tosilizumabın üveitik maküler ödemde etkinliğine dair olgu 
serileri mevcuttur. Bizim olgularımızın da ikisinde üveitik ma-
küler ödem ilk infüzyonun ardından gerilemiştir. Bu bulgular 
tosilizumabın dirençli üveitik maküler ödemin tedavisinde bir 
alternatif olabileceğine işaret etmektedir.[68-70]

Literatürde tosilizumabın mukokutanöz lezyonlarda etkisi 
olmadığı ve hatta kötüleştirdiğine dair veriler yer almaktadır.
[71,72] Bu nedenle hastaları mukokutanöz lezyonlar açısından ya-
kın takip etmekte yarar vardır. 

Tosilizumabın yan etkileri arasında infüzyon sonrası yor-
gunluk, göğüste sıkışma, ağrı, geçici serum lipid anormallikle-
ri, sitopeniler sayılabilir. Ama genellikle ilaç bırakmayı gerek-
tirmeyecek düzeyde minör yan etkilerdir.[61,62,66]

Literatürde yer alan olgulara bakıldığında tosilizumab, BÜ 
tedavisinde ümit vaat eden bir ajandır ancak etkinliğinin, gü-
venilirliğinin ve optimum tedavi süresinin klinik çalışmalar ile 
gösterilmesi gerekmektedir. 

5. B HÜCRE İNHİBİTÖRLERİ

5.1. Rituksimab
Rituksimab B hücre yüzey belirteci olan CD20’ye karşı olu-

şan fare-insan şimerik monoklonal antikorudur. Romatoid art-
rit, sistemik lupus eritematozus, antinötrofil antikor ilişkili vas-
külitler gibi bazı sistemik otoimmün hastalıkların ve Hodgkin 
lenfomanın tedavisinde kullanılmaktadır. Lenfoma tedavisinde 
intravenöz infüzyon yoluyla haftada 375mg/m2 olarak 4 siklus 
halinde verilirken, romatoid artrit tedavisinde 1000mg dozda 2 
hafta ara ile iki kez verilir. Tekrarlayan dozlar hastanın ihtiya-
cına göre belirlenir.[6,7]

Oftalmoloji alanında kullanımı daha çok dirençli skleritler 
üzerine yoğunlaşmış olsa da jüvenil idiyopatik artritli çocuklar 
ve yetişkin idiyopatik üveitlerinde kullanıldığını bildiren ya-
yınlar vardır.[73-78]

Randomize kontrollü tek kör bir çalışmada 20 dirençli BÜ 
hastası rituksimab (2 hafta ara ile 1000mg) + metotreksat 
(15mg/hafta) + prednizolon (0,5 mg/kg/gün) grubu ve pulse 
siklofosfamid (1000mg/ay) + azatioprin (2-3 mg/kg/gün)+ 
prednizolon (0,5 mg/kg/gün) grubu olmak üzere iki gruba ay-
rılmış ve sonuçlar karşılaştırılmıştır. Altı ayın sonunda rituk-
simab grubundaki hastalarda aktivite skorunun siklofosfamid 
grubundaki hastalara göre anlamlı düzeyde iyileştiği belirtil-
miştir.[79] Sadreddini ve ark.[80] azatioprin ve prednizolona di-
rençli BÜ hastasında rituksimab tedavisi ile üveitin düzeldiğini, 
görme keskinliğinin arttığını ve remisyon sağlandığını bildir-
mişlerdir. 

Ancak literatürde yer alan sınırlı sayıda olgu ile rituksimabın 
Behçet üveitindeki etkinliğini belirlemek mümkün görünme-
mektedir. 
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6. BİYOLOJİK AJANLARLA TEDAVİ SÜRESİ
Biyolojik ajanların Behçet üveiti tedavisinde kullanım süre-

si ile ilgili literatürde herhangi bir rehber bulunmamaktadır. 
Optimum süre konusunda bir konsensüs olmamakla birlikte, 
en az 2 yıl süreyle atak geçirmemiş olan hastalarda tedavinin 
klinik olarak etkinliği ispatlanmış sayılabilir. Ancak tedavi ke-
silmeden önce fundus flöresein anjiyografide optik diskte bo-
yanma, retinal damarlar veya kapiller yatakta sızıntı olup olma-
dığı değerlendirilmeli, anjiyografide hafif de olsa sızıntı olan 
hastalarda, uygulanan doz aralıkları uzatılabilmekle birlikte 
tedaviye devam edilmelidir. Tam bir anjiyografik remisyon 
elde edildiğinde bile, daha önce şiddetli ataklarla ciddi hasar 
ve görme kaybı gelişmiş olan hastalar, genç ve erkek hastalar 
gibi risk gruplarında, tedaviye birkaç yıl daha devam edilme-
sini önermekteyiz. 

7. SONUÇ

Biyolojik ajanlar BÜ tedavisinde çığır açmıştır. Ülkemizde 
konvansiyonel immunsupresif tedaviye ve interferon tedavisi-
ne dirençli veya intoleransı olan Behçet hastalarında biyolojik 
ajanların endikasyon dışı kullanılabilmesi ciddi göz tutulumu 
olan hastalarda da görmenin korunabilmesini sağlamaktadır. 
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